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(57) Abstract 

o 

Compounds of formula (3), II © 

wherein each of Ri and R2, which are HN ' 

the same or different, is a hydrogen I |l (3) 

atom, an aliphatic group or an Rl^^^***^ C 

alkyloxyalkyl group in which the S ** 

alkyl chains have 1-4 carbon atoms Rt R 

or together form an aromatic ring; R3 ^ 
is a hydrogen atom or a group NHR5 

where R5 is a hydrogen atom or a group COR6 where R6 is an aliphatic or aromatic group, or a group NO2, or a group COOR7 where R7 
is an aliphatic group; and R4 is a phenyl group or heterocycle. Said compounds may be used for treating HIV-related diseases. 

(57) Abrege 



Compos6s de formule (3) dans laquelle: Ri et R2 repr6sentent ind6pendamment un atome d'hydrogene, un groupe aliphatique ou 
un groupe alkyloxyalkyle dans lequel les chaines alkyle sont en Ci a C4, ou forment ensemble un cycle aromatique; R 3 repr6sente: un 
atome d'hydrogene, ou un groupe NHR5 dans lequel R5 represente un atome d'hydrog6ne ou un groupe COR6 dans lequel Rs est un groupe 
aliphatique ou aromatique, ou un groupe N0 2 ou un groupe COOR7 dans lequel R? est un groupe aliphatique, R4 represente 
un groupe phenyle ou un heterocycle. Ces composes peuvent etre utilises dans le traitement de maladies au virus VIH. 
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4-aryl-thio-pyridin-2(1H)-ones, medicaments les contenant 
et leurs utilisations 

5 

dans le traitement de maladies Iiees aux VIH 

La presente invention a pour objet des 4-aryI-thio-pyridin- 
2(1H)-ones et leur application comme medicaments. 
10 Elle est en particulier relative a leurs utilisations dans le 

traitement des maladies Iiees aux virus de Nmrnunodeficience humaine 
(VIH). 

Des derives de la 1 -[(2-hydroxyethoxy)methy!]-6- 
(phenylthio)thymine (HEPT) et des pyridinones sont connus pour leurs 
15 proprietes inhibitrices de la transcriptase inverse du VIH-1 . 

L'HEPT et un autre derive de la meme famille, denomme E~ 
EPU (5-ethyl-1-ethoxymethyl-6-(phenylthio)uracyle) sont represents 
respectivement sur la figure 1 par les formules (1a) et (1b). Des 
pyridinones presentant des activites inhibitrices vis-a-vis de la 
20 transcriptase inverse sont representees sur la figure 2 par les formules 
(2a) et (2b). 

D'autres composes inhibiteurs de la transcriptase inverse du 
virus HIV, dont des pyridinones, sont aussi decrits dans la demande de 
brevet EP-0.462.800 (Merck). Cette demande decrit de maniere 

25 generate un groupe de pyridinones presentant une structure 
particuliere, dans laquelle le groupe R 4 en position 4 du cycle est un 
residu alkylthio ou alkylamino, et le groupe en position 3 est 
obtigatoirement substitue par un residu aryle ou heterocyclique 
eventuellement substitue, lie au noyau pyridinone par une chaine X- 

30 CHnR 3 qui ne peut pas etre NHCO. Neanmoins seuls des composes 
dans lesquels R 4 est un atome d'hydrogene ont ete synthetises. En tout 
etat de cause ce document ne mentionne pas que les composes 
penetrent la particule virale. 

Ces composes presentent Tinconvenient de provoquer 

35 I'apparition rapide de souches resistantes du VIH-1 et leur utilisation au 
long cours en monotherapie chez Phomme dans le traitement des 
maladies Iiees aux virus VIH est done rendue difficile. 
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Un autre probleme pose dans le traitement des maladies liees 
aux virus VH1 reside dans le blocage de la conversion de TARN 
genomique en ADN proviral, etape indispensable a Tintegration dans le 
genome eucaryote. Des travaux recents montrent clairement que cette 
5 etape de retrotranscription peut avoir lieu au sein meme du virion, 
lorsqu'il est encore dans sa phase extracellulaire. Ainsi, jusqu'a 2% des 
particules virales, dans le cas du liquide seminal, peuvent avoir termine 
leur retrotranscription avant de fusionner avec la cellule cible. II est 
done indispensable que les inhibiteurs de ia transcriptase inverse (Tl) 
puissent penetrer le virion avant qu'il ait atteint la cellule. 

Les etudes de Perelson et al. (1996, Science 271.1582-1586) 
sur la dynamique virale montrent que la duree de vie moyenne d'une 
particule virale dans le plasma sanguin est de I'ordre de 8 heures soit 
presque le quart de la duree de vie estimee du VHI-1 in vivo. Le virion, 
dans sa phase extracellulaire est done une cible potentielle pour ces 
inhibiteurs. 

On notera que d'autres thiopyridinones, ne presentant pas 
d'activite anti-HIV-1 ont ete decrites. 

Ainsi, rarticle de CROISY-DELCEY et al.(1983 J.Med. Chem. 
vol.26, n°9, 1329-1333) decrit la synthese ^analogues du iucanthone 
qui presentent des activites antitumorales et bactericides. Les 
composes intermediates 7b, 17a et 17b sont des pyridinones. 

L'article de RIVALLE et al.((1980) J. Heterocycl. Chem., 
vol.17, n°2, 245-248) decrit la synthese de pyridoquinoleines, par 
rintermediaire de composes dont certains sont des pyridinones. 
Aucune activite n'est mentionnee, que ce soit pour les composes finaux 
ou intermediates. 

Uarticle de UPTON ((1986) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 
n°7, 1225-1229), decrit la synthese ^anthracenes par rintermediaire 
en particulier d'hydroxypyridines, et non de pyridinones. 

Le demandeur s'est attache a trouver des nouvelles 
molecules presentant une forte activite inhibitrice, e'est-a-dire actives a 
faibles doses, une faible cytotoxicity et penetrant la particule virale. 



WO 97/05113 



3 



PCT7FR96/01204 



II a montre que des 4-aryl-thio-pyridin-2(lH)-ones substitutes 
presenters une forte activite inhibitrice et une faible cytotoxicity tout en 
penetrant la particule virale. 

La presente invention a done pour objet des composes de 
5 formule (3), representee sur la figure 3, dans laquelle: 

• - R<\ et F*2 representent independamment un atome 
d'hydrogene, un groupe aliphatique ou un groupe alkyloxyalkyle dans 
lequel les chaines alkyle sont en Ci a C4, ou forment ensemble un 
cycle aromatique, 
10 - R3 represente : 

* un atome d'hydrogene, ou 

* un groupe NHR5 dans lequel R5 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe CORs dans lequel Rq est un groupe 
aliphatique ou aromatique, ou 

is * un groupe NO2, ou 

* un groupe COOR7 dans lequel R7 est un groupe 
aliphatique, 

- R4 represente un groupe phenyle, pyrimidine, 
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, thiazoline, imidazole ou 
20 pyridine eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
aliphatiques et/ou par un ou plusieurs groupes hydroxy. 

De maniere avantageuse, R-| et R2 representent 
independamment un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C-[ a C4, 
ou un groupe alkyloxymethyle, preferentiellement ethoxymethyle. 
25 R 6 peut etre un groupe alkyle en C-| a Cq eventuellement substitue 
par un groupe phenyle, ou R5 peut etre un groupe benzyle. 
R7 peut etre un groupe alkyle en a Cs, en particulier un groupe 
ethyle. 

R3 est ainsi preferentiellement un groupe NH2, NHCOCH3, N0 2 ou 
30 COOC 2 H 5 . 

R4 est avantageusement un groupe phenyle substitue par des 
groupes alkyle, preferentiellement par deux groupes methyle, et encore 
plus preferentiellement un groupe phenyle substitue en positions meta 
par deux groupes methyle. 
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Des composes particulierement avantageux selon la presente 
invention sont les composes suivants: 

ia S-ethyi-e-methyl-S-nitro^^S'^'-dimethylphenyl) thio- 
pyridin-2(1H)-one (formule 7c), 

5 la 5-ethoxymethyl-3-nitro-4-(3\5 , -dimethylphenyl)thio-pyridin- 

2(1H)-one (formule 7g), 

la S-amino-S-ethyl-e-methyM^S'^'-dimethylphenyl thio- 
pyridin-2(1H)-one (formule 8c), 

la 3-amino-5-methyl-4-(3\5 , -dimethylphenyl)thio-pyridin-2(1H)- 
10 one (formule 8a), 

la 3-amino-5-ethy!~4--^ 
one (formule 8b), 

la S-amino-S-ethoxymethyM^S'.S'-dimethylphenyOthio- 
pyridin-2(1H)-one (formule 8g), 

la S-ethyl-S-methyl-S-carbethoxy^^S'^'-dimethylphe- 
nyl)thio-pyridin~2(1H)-one (formule 15). 

La presente invention concerne egalement I'obtention des 
composes selon I'invention. Ainsi les composes dans lesquels R3 
represente NO2 (formules 7 et 9), peuvent etre obtenus en faisant 
reagir une chioronitropyridinone de formule (6), avec un thio phenol, ou 
un derive mercapto d'un heterocycle eventuellement substitue de 
formule R4SH. 

La nitropyridinone obtenue peut etre reduite par du chlorure 
stanneux hydrate ou par hydrogenation catalytique pour la preparation 
de composes dans lesquels R3 represente NH2 (formules 8 et 10). 

Ainsi, les composes de formules 7 et 8, selon Tinvention, ont 
ete synthetises selon le schema reactionnel represente sur la figure 4, 
a partir des hydroxypyridin-2(1H)-ones correspondantes (composes 4). 

Les composes 9a a 9f ont ete obtenus selon le schema 
represente sur la figure 5. 

Les composes de formule 4 sont quant a eux obtenus soit 
comme decrit par Legraverend et al. (Nucleosides and Nucleotides, 
1986, 5(2), 125-134) ou par reaction de Pethyl-2-ethyl-3- 
aminocrotonate (compose 12) avec du malonate de diethyle afin 
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d'obtenir le compose intermediate 13 qui est lui-meme hydrolyse par 
de I'acide chlorhydrique. 

Les nitropyridinones (composes 5) ont ete prepares par 
reaction avec de I'acide nitrique HNO3 puis ont ete transformes en 
5 chloronitropyridinones (composes 6) comme decrit par C.H. Nguyen et 
al. (Anti-Cancer Drug Design, 1992, 7, 219-233) par reaction des 
composes de formule (5) avec un melange POC^/chlorure de 
benzyltriethylammonium/CH3CN chauffe au reflux. 

La condensation du compose (6a) avec le 3,5- 
10 dimethylthiophenol, effectuee en presence de triethylamine dans 
I'ethanol a la temperature ambiante, conduit a la 4-(3 f ,5'- 
dimethylphenyl)thio-5-methyl-3-nitropyridine-2(1 H)-one (compose 7a). 
La reduction avec du chlorure stanneux dihydrate dans de I'acetate 
d'ethyle a ebullition conduit a I'amine de formule 8a. 
15 Les composes 7d, 7e et 8e ont ete obtenus par condensation 

de la chloronitropyridinone (6a) avec du thiophenol ou du m-thiocresol, 
suivie de la reduction de la fonction nitro (dans le cas du compose 8e). 

L'aminopyridinone (10) a ete obtenue par reduction du 
compose 9d, en presence de chlorure stanneux dihydrate et d'acetate 
20 d'ethyle a reflux. 

Les composes dans lesquels R3 represente NHCORe e * R4 
represente un groupe phenyle eventuellement substitue, peuvent etre 
obtenus en faisant reagir un compose de formule (RsCO^O ou 
R6COZ, dans lequel Z est un radical susceptible de se liberer et de 
25 permettre la formation d'une liaison amide, avec une aminopyridinone. 

Ainsi, les amides 1 1a a 11 e et 1 1g ont ete synthetises selon le 
schema reactionnel represente sur la figure 6 par modification de la 
fonction amino de la 3-amino-5-methyl-4-(3',5' dimethylphenyl)-thio- 
pyridin-2(1H)-one (compose 8a) ou de la 3-amino-5-ethyl-6-methyl-4- 
30 (S'.S'dimethylphenyOthio-pyridin^lHJ-one (compose 8c). La reaction a 
ete effectuee en presence de formiate d'ethyle, d'anhydride acetique, 
de chlorure de propionyle, d'anhydride heptano'fque ou de chlorure de 
phenylacetyle. 
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Le derive 3-N-(ethoxycarbamyle) (compose 11f) a ete 
synthetise dans des conditions similaires, avec du chloroformiate 
d'ethyle. 

Les 5-ethyl-pyridinone ei 5-ethyl-6-methyl-pyridinone ont ete 
obtenues soit en partant de la 5-ethyl-4-hydroxy-pyridin-2(1H)-one 
(compose 4b) soit de la 5-ethyl-4-hydroxy-6-methyl-pyridin-2(1H)-one ( 
compose 4c). La figure 7 illustre le schema reactionnel pour I'obtention 
du compose 4c par une succession de deux etapes a partir de l'ethyl-2- 
ethylaminocrotonate (compose 12). La nitration, la monochloration, la 
substitution avec le 3,5-dimethylthiophenol et la reduction de' la 
fonction nitro s'effectuent ensuite selon le schema reactionnel de la 
figure 4, conduisant aux derives 3-nitro et 3-amino-pyridinones 7b et 8b 
et 7c et 8c respectivement. On a egalement obtenu de la meme 
maniere les analogues benzo(e)pyridinones 7f et 8f en utilisant comme 
compose de depart la quinoleine 2,4-diol (compose 4f) disponible dans 
le commerce. 

Les composes dans lesquels R3 represente un groupe 
COOR7 et R4 represente un groupe phenyle eventuellement substitue 
ont ete obtenus en faisant reagir une 4-chloropyridinone de formule 14 
avec un thiophenol eventuellement substitue selon le schema de la 
figure 7. La 4-chloropyridinone de formule 14 peut quant a elle etre 
obtenue par reaction de I'hydroxypyridinone de formule 13 en presence 
de POCI3, selon le schema de la figure 7. 

Ainsi la 3-carbethoxy-5-ethyl-4-hydroxy-5-methyipyridine-2(1 H)-one 
(compose 13), obtenue comme produit intermediaire au cours de la 
preparation de la pyridinone (4c), a ete transformee successivement en 
4-chloropyridinone (compose 14) et en 4-phenylthiopyridinone 
(compose 15). Lhydrolyse de la 3-carbethoxypyridinone 15 conduit, 
par decarboxylation, a la pyridinone (compose 16) non substitute en 
position 3. 

L'obtention des composes selon I'invention n'est pas limitee 
aux precedes decrits ci-dessus. lis peuvent etre obtenus par tous les 
moyens connus de I'homme du metier. 

La presente invention a de plus pour objet des composes, 
intervenant dans la synthese des composes de formule (3) dans 
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laquelle R«| et R2 sont independamment des groupes ethyle ou 
methyle et R3 est NO2 ou NH2, repondant a la formule (6) dans 
laquelle R<| et R2 ont ces natures. 

Elle est de plus relative a des composes, intervenant dans la 
synthese des composes de formule (3) dans laquelle R-\ et R2 sont 
independamment des groupes ethyle et methyle et R3 est le groupe 
CO2C2H5, repondant a la formule (17) representee sur la figure 8 dans 
laquelle R-| et R2 ont ces natures. 

La presente invention est en outre relative a des compositions 
pharmaceutiques contenant une quantite efficace d'un compose selon 
I'invention tel que decrit ci-dessus, en melange avec des excipients 
compatibles. 

Elle a aussi pour objet un medicament contenant lesdits 
composes. 

Elle est enfin relative a I'utilisation d'un de ces composes pour 
la fabrication d'un medicament pour le traitement des maladies liees 
aux VIH. 

Bien que les presents composes puissent etre administres par 
toute voie connue de I'homme du metier, ils sont preferentiellement 
administres aux patients par voie orale, parenteral (incluant les 
injections sous cutanees, intraveineuses, intramusculaires, 
intrasternales), rectale et par inhalation. 

Les compositions selon la presente invention sont formulees 
pour repondre aux exigences des voies d'administration precitees et 
par exemple presentees sous forme de comprimes, de gelules, de 
solutions steriles injectables, par exemple de suspensions aqueuses 
steriles injectables ou de suspensions huileuses, de preparations 
nasales ou de suppositoires. 

Quand elles sont administrees de maniere orale, sous forme 
de suspensions, ces compositions peuvent etre preparees selon les 
methodes connues de I'homme du metier, et peuvent contenir de la 
cellulose microcristalline comme charge, de I'acide alginique ou de 
I'alginate de sodium comme agent de suspension, de la 
methylcellulose comme agent ameliorant la viscosite, et des agents 
aromatisants. 
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Quand elles sont administrees par voie nasale, ou par 
inhalation, ces compositions peuvent etre sous la forme de solutions 
salines, et contenir de 1'alcool benzylique, ou tout autre conservateur 
adapte, des substances destinees a ameliorer Pabsorption, afin 
5 d'ameliorer la biodisponibilite, des fluorocarbones, et tout autre agent 
de dispersion et de solubilisation connu de Phomme du metier. 

Les solutions injectables, ou les suspensions peuvent etre 
formulees en utilisant des diluants ou des solvants non toxiques, 
acceptables par voie parenteral, tel que le manitol, le 1,3-butanediol, 
10 de Peau, de la solution de Ringer ou une solution de chlorure de 
sodium isotonique ou tout autre agent de dispersion de mouiiiage ou 
de suspension, telles que des huiles steriies en particulier les 
diglycerides ou les monoglycerides synthetiques et les acides gras tels 
que I'acide oleique. 

15 Quant elles sont administrees sous forme rectale, c'est-a-dire 

sous forme de suppositoires, ces compositions peuvent etre preparees 
par melange d'un compose selon I'invention avec un excipient adapte 
non irritant, tel que du beurre de cacao, des esters synthetiques de 
glycerol, ou des polyethyleneglycoles, qui sont solides aux 

20 temperatures ordinaires, mais qui se liquefient ou qui se dissolvent 
dans la cavite rectale afin de relarguer le compose. 

Les composes selon la presente invention peuvent etre 
administres oralement dans des quantites comprises entre 1 et 100 
mg/kg corporeL Neanmoins les doses specifiques, et les frequences du 

25 traitement varient de patient a patient et peuvent dependre de 
differents facteurs incluant Pactivite du compose employe, sa stabilite 
metabolique, sa rapidite d'action, ainsi que Page, le poids et Petat 
general du patient au moment de I'administration, le taux d'excretion, 
les autres medicaments utilises, et tout autre facteur inherent au 

30 patient traite. 

Les compositions selon la presente invention sont destinees a 
inhiber la transcriptase inverse des VIH, a la prevention et au 
traitement de Pinfection par les VIH, et au traitement des consequences 
pathologiques d'une telle infection, tel que le SIDA. Le traitement du 

35 SIDA, ou la prevention ou le traitement de Pinfection par les VIH peut 
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etre definie, sans pour autant que cette definition soit limitative, comme 
le traitement d'une gamme importante d'etat de I'infection par les VIH, 
tei que le S1DA ou TARC (Aids Related Complex). 

La presente invention est illustree sans pour autant etre 
5 limitee par les exemples qui suivent. 

Les figures suivantes illustrent I'invention : 

Les figures 1 a 3 represented respectivement les formules 
des composes (1), (2) et (3). 

Les figures 4 a 7 represented des schemas reactionnels pour 
10 I'obtention des composes selon ('invention; 

La figure 8 represente la formule du compose (17). 

La figure 9 illustre Peffet du compose 7c sur i'activite des 
transcriptases inverses des virus VIH-1 et VIH-2, en presence de deux 
couples matrice-amorce; 
15 La figure 10 illustre I'effet dose du compose 7c sur I'inhibition 

de ia transcriptase inverse du VIH-1. L'ADN complementaire attendu, 
long de 147 nucleotides, est indique a gauche du gel (puits 1). Les 
puits 2 a 5 correspondent a des concentrations decroissantes du 
compose 7c (puits 2: 400nM, puits 3: 300 nM, puits 4: 100 nM et puits 
20 5: 40 nM). Le puits 6 ne contient pas de compose 7c. 

La figure 1 1 est un schema de la sonde utilisee pour mettre en 
evidence I'ADN complementaire de la figure 10; 

La figure 12 est une representation double-reciproque 
(Linewear-Burk) de I'inhibition de la transcriptase inverse du VIH-1 par 
25 le compose 7c avec le poly C-oligo dG comme couple matrice-amorce 
et dGTP comme substrat; 

La figure 13 est une representation double-reciproque 
similaire a la figure 9, dans laquelle le poly A-oligo dT est utilise 
comme couple matrice-amorce et le dTTP comme substrat; 
30 La figure 14 represente la mesure de I'activite transcriptase 

inverse (Ti) apres filtration sur anopore; 

La figure 15 represente la mesure de I'infectiosite apres 
filtration sur anopore. 
Caracterisation des produits: 
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On a effectue une chromatographie sur couche mince (CCM) 
sur des plaques prealablement recouvertes de gel de silice 60F254 
(Merck). Pour reveler les composes, on a expose les plaques de CCM 
a la iumiere UV. On a precede a des purifications sur des colonnes de 
5 gel de silice (40-60 pm) par chromatographie a moyenne pression. 
Tous les points de fusion ont ete mesures sur un appareil 
Electrothermal 9200 et n'ont pas ete corriges. On a enregistre les 
spectres RMN- 1 H dans les solvants donnes a I'aide d'un appareil 
Bruker AC 200 avec comme etalons internes du CHCi3 (5 = 7,25 ppm) 
10 ou du DMSO (5 = 2,54 ppm) (*,# = attributions interchangeables). Les 
analyses elementaires (tableau 1) ont ete effectuees par le Service 
Central de Microanalyses du CNRS, 91190 Gif-sur-Yvette, France. 
EXEMPLE 1 : 

Preparation de l'ethvl-2-ethvl-3-aminocrotonate (compose 

15 12^ 

On dissout de PethyI-2-ethyIacetoacetate (150 g, 0,95 mole) et 
du nitrate d'ammonium (84 g, 1,04 moles) dans 1,1 I de 
tetrahydrofurane anhydre. Le melange est agite pendant 5 jours avec 
un barbotage d'ammoniac. On evapore le solvant a la temperature 

20 ambiante et on ajoute 1 I d'eau. Le melange est agite pendant 30 mn. 
On isole le residu solide incolore par filtration et on le recristallise dans 
I'hexane pour donner le produit 12 (107 g, 72%) sous forme de cristaux 
incolores: point de fusion 61 °C; RMN-1H (CDCI3) 5 4,11 (2H, q, J 
=7hz, OCH2CH3), 2,17 (2H, q, J =7Hz, CH2CH3), 1,93 (3H, s, CH3), 

25 1,24 (3H, t, J = 7Hz, OCH2CH3), 0,94 (3H, t, J = 7Hz, CH2QH3) Anal, 
C8H15N02 (C,H,N). 
EXEMPLE 2 : 

Preparation de la 4-hvdroxv-5-ethvl-6-methvl-3- 
carbethoxv-pyridin-2(1H)-one f compose 13). 

30 On dissout lentement du sodium (48,34 g, 2,10 moles, en 

morceaux dans du kerosene) dans 530 ml d'ethanol sous atmosphere 
d'azote pendant 3 h. On chauffe le melange a reflux et on ajoute goutte 
a goutte du malonate de diethyle (335 ml, 2,20 moles, fratchement 
distille) pendant 30 mn. Toujours a reflux, on ajoute goutte a goutte 

35 raminocrotonate ( compose 13) (150 g, 0,96 mole) dans 200 ml 
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d'ethanol. Le melange est agite a reflux pendant 72 h pour donner une 
suspension jaune pale. On refroidit cette suspension a la temperature 
ambiante et on isole le precipite par filtration. On dissout le solide dans 
I'eau, on le refroidit a 0°C et on I'acidifie avec une solution aqueuse 
5 d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 1. On isole le precipite par filtration, 
on le lave avec de I'eau et on le cristallise dans du toluene pour donner 
le produit 13 (109,6 g, 51%) sous forme de cristaux blancs: point de 
fusion 196-197X; RMN-1H (DMSO-cf6) 5 11,52 (1H, s, NH*-1), 11,32 
(1H, s, OH*), 4,34 (2H, q, J= 7Hz, COOCH2CH3), 2,39 (2H, q, J= 7,5 
Hz, CH2CH3), 2,23 (3H, s, CH3-6), 1,31 (3H, t, J = 7Hz, 
COOCH2CH3), 1,02 (3H, t, J = 7Hz, CH2QH3). Anal. C11H15NO4 
(C,H,N). 
EXEMPLE 3 : 

Preparation de la 5-ethvl-4-hvdroxv-6-methvl-pvridin- 
2(1ffl-one I compose 4c). 

On dissout Tester (13) prepare dans I'exemple 2 (17,2 g, 76,4 
mmoles) dans 1,2 I d'une solution aqueuse de HCI 1N et on chauffe le 
melange a reflux pendant 36 h. Apres evaporation du solvant, on ajoute 
100 ml d'eau et on neutralise le melange avec une solution aqueuse 
d'ammoniac. On isole le precipite par filtration et on le lave avec de 
I'eau. On obtient le produit 4c (1 1 ,2 g, 96%) sous forme d'un solide 
blanc: point de fusion 360°C; RMN-1 H (DMSO-c/6) 5 10,75 (1H, s, NH- 
1), 5,46 (1H, s, H-3), 2,32 (2H, q, J = 7Hz, CH2CH3), 2,13 (3H, s, CH3- 
6), 0,99 (3H, t, J = 7Hz, CH2CH3). Anal. C8H11N102(C,H,N). 
EXEMPLE 4 : 

Preparation de la 5-ethvl-4-hvdroxv-3-nitropyridin-2M/¥)- 
one (compose 5b). 

Une suspension de compose 4b obtenue comme decrit par 
Legraverend et al. (Nucleosides and Nucleotides, 1986, 5(2), 125-134) 
(5,00 g, 36,0 mmoles) dans 40 ml d'acide nitrique (d = 1,33) est agitee 
pendant 10 mn a la temperature ambiante et a 75°C pendant 12 mn. 
On ajoute immediatement 150 ml d'eau glacee, on isole le precipite 
jaune par filtration et on le recristallise dans I'eau pour donner la 
nitropyridinone 5b (5,4 g, 82%) sous forme de cristaux jaunes: point de 
fusion 213-214 °C; RMN-1 H (DMSO-d6) 8 11,85 (1H, s, NH-1), 7,39 
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(1H, s, H-6), 2,42 (2H, q, J= 7Hz, CH2), 1,10 (3H, t, J= 7Hz, CH3). 
Anal. C7H8N2O4 0.25H2O(C,H,N). 
EXEMPLE 5 : 

Preparation de la 5-ethvl-4-hvdroxv-6-methvl-3- 
5 nitropyridin-2(1rt)-one ( compose 5c). 

Comnrte decrit pour le compose 5b a I'exemple 4, une 
suspension du compose 4c (4,00 g, 26,0 mmoles) dans 32 ml d'acide 
nitrique (d = 1,33) est agitee a la temperature ambiante pendant 10 mn 
et a 80°C pendant 10 mn. On ajoute immediatement 80 ml d'eau 
glacee, et on isole le precipite par filtration et on le recristallise dans 
I'eau pour donner la nitropyridinone 5c (4,4 g, 85%) sous forme de 
cristaux jaunes: point de fusion 255-256 °C; RMN-1H (DMSO-d6) 5 
11,90 (1H, s, NH-1), 2,47 (2H, q, J = 7Hz, CH2CH3). 2,27 (3H, s,CH 3 - 
6), 1,03 (3H, t, J=7Hz, CH2QH3). Anal. C8H10N2O4 (C.H.N). 
EXEMPLE 6 : 

Preparation de la 4-hvdroxv-3-nitroquinolin-2(1/fl-one 
(compose 5f). 

Comme decrit pour le compose 5b a I'exemple 4, une 
suspension du compose 4f (9,00 g, 55,8 mmoles) dans 70 ml d'acide 
nitrique (d = 1,33) est agitee a la temperature ambiante pendant 15 mn 
et a 80°C pendant 15 mn. On ajoute immediatement 250 ml d'eau 
glacee, on isole par filtration le precipite jaune, on le lave avec de I'eau 
et on le seche sur P2O5 sous vide pour donner la nitropyridinone 5f 
(11,3 g, 98%) sous forme d'un solide jaune: point de fusion 250°C; 
RMN-1H (DMSO-c/6) 5 11,85 (1H, s, NH-1), 8,06 (1H, d, J=8Hz, H-8)' 
7,68 (1H, td, J1= 8Hz, J2= 1Hz, H-5), 7,37-7,26 (2H, m, H-6 et 7). Anal.' 
C9H6N2O4 (C,H,N). 
EXEMPLE 7 : 

Preparation de la 4-chloro-5-ethvl-3-nitropvridin-2HAfl-one 
(compose 6b). 

On ajoute de I'oxychlorure de phosphore (6,7 ml, 39,1 
mmoles) a une solution de compose 5b (3,00 g, 16,3 mmoles) et de 
chlorure de benzyltriethylammonium (14,90 g, 65,2 mmoles) dans 
I'acetonitrile (60 ml). Le melange obtenu est agite a 40°C pendant 30 
mn et chauffe a reflux pendant 1 h. Apres evaporation du solvant, on 
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ajoute 60 ml d'eau et on agite le melange a la temperature ambiante 
pendant 3 h. On recueille le precipite jaune, on le lave avec du 
cyclohexane (3x6 ml) et on le seche pour donner le compose 6b (2,4 
g, 74%) sous forme de cristaux jaunes pales: RMN-1 H (DMSO-c/6) 8 
13,19 (1H, s, NH-1), 7,73 (1H, s, H-6), 2,56 (2H, q, J = 7,5 Hz, 
CH2CH3), 1,16 (3H, t, J =7,5 Hz, CH2QH3). 
EXEMPLE 8 : 

Preparation de la 4-chloro-5-ethyl-6-methvl-3-nitropvridin- 
2(1A/)-one (compose 6c). 

Comme decrit pour le compose 6b a I'exemple 7, on ajoute de 
I'oxychlorure de phosphore (8,3 ml, 88,8 mmoles) a une solution de 
compose 5c (4,00 g, 20,2 mmoles) et de chlorure de 
benzyltriethylammonium (18,40 g, 80,8 mmoles) dans I'acetonitrile (80 
ml). Le melange obtenu est agite a 40°C pendant 30 mn et chauffe a 
reflux pendant 1 h. Apres evaporation du solvant, on ajoute 150 ml 
d'eau et on agite le melange a la temperature ambiante pendant 48 h. 
On recueille le precipite brun, on le lave avec du cyclohexane (3x10 
ml) et on le recristallise dans I'ethanol pour donner le compose 6c (1,5 
g, 34%) sous forme de cristaux jaunes pales: RMN-1 H (DMSO-c/6) 8 
12,98 (1H, s, NH-1), 2,58 (2H, q, J=7,5Hz,CJ42CH3), 2,38 (3H, s, CH3- 
6), 1,08 (3H, t, J=7,5Hz, CH2CH3). 
EXEMPLE 9 : 

Preparation de la 4-chloro-3-nitro-2-quinolein-2(1Afl-one 
(compose 6fh 

Comme decrit pour le compose 6b a I'exemple 7, on ajoute de 
I'oxychlorure de phosphore (4,0 ml, 46,6 mmoles) a une solution de 
compose 5f (4,00 g, 19,4 mmoles) et de chlorure de 
benzyltriethylammonium (17,68 g, 77,6 mmoles) dans I'acetonitrile (80 
ml). Le melange obtenu est agite a 45°C pendant 30 mn sous 
atmosphere d'azote et chauffe a reflux pendant 20 mn. Apres 
evaporation du solvant, on ajoute 120 ml d'eau glacee. Le melange est 
neutralise avec 12 ml d'une solution aqueuse diluee d'ammoniac (14%) 
a 0°C et agite a cette temperature pendant 1 h. Le precipite jaune est 
recueilli et agite dans 120 ml d'hexane pendant 1 h. Apres filtration, on 
seche le compose 6f (2,9 g, 67%) sur P2O5 sous vide pour donner un 
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solide jaune: RMN-1 H (DMSO-cfe) 5 12,10 (1H, s, NH-1), 8,04 (1H, d, 

J=8Hz, H-8), 7,84 (1H,t,J=8Hz,H-5), 7,54-7 > 43(2H,m,H-6 et 7). 
EXEMPLE 10 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-f3'.5'- 
dimethvlphenvl)thiopyridin-2(1H)-one (compose 7a). 

Un melange du compose 6a obtenu selon Nguyen et al. 
(1992, precedemment cites) (1,88 g, 10,0 mmoles) dans 20 ml 
d'ethanol et 2 ml de triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On 
ajoute goutte a goutte du 3,5-dimethylthiophenol (1,39 g, 10,1 mmoles). 
Apres 1 h sous agitation a la temperature ambiante, on isole le 
precipite par filtration et on le lave avec du cyclohexane (20 ml). On 
obtient le produit 7a (2,66 g, 92%) sous forme d'un solide jaune: point 
de fusion 235°C; RMN-1 H (DMSO-c/6) 5 12,27 (1H, s, NH-1), 7,63 (1H, 
s, H-6), 7,01 (1H, s, H-4), 6,96 (2H, s,H-2' et 6') 2,27 (6H, s, CH3-3' et 
5'), 1,89 (3H, s, CH3-5). Anal. C14H14N203S.O,25H20 (C.H.N.S). 
EXEMPLE 11 : 

Preparation de la 5-ethvl-3-nitro-4-f3'.5'-dimethv»phe- 
nvl)thio-pyridin-2f1H)-one (compose 7b). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6b (2,42 g, 11,9 mmoles) dans 20 ml d'ethanol et 2 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute goutte a goutte 
du 3,5-dimethylthiophenol (1,64 ml, 12,1 mmoles). Apres 4 h sous 
agitation a la temperature ambiante, on isole le precipite par filtration et 
on le recristallise dans de I'ethanol (15 ml). On obtient le produit 7b 
(1,94 g, 53%) sous forme de cristaux jaunes: point de fusion 197°C; 
RMN-1 H (DMSO-d6) 5 12,29 (1H, s, NH-1),7,59 (1H, s, H-6), 7,00 
(1H,s,H-4'), 6,94 (2H, s, H-2' et 6') 2,36 (2H, q, J=8Hz, CH2CH3), 2,26 
(6H, s, CH3-3' et 5'), 1,03 (3H, t, J = 7Hz, CH2CH3). Anal. 
C15H16N203S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 12 : 

Preparation de la S-ethvl-e-methvl-S-nitro^-r^S 1 - 
dimethvlphenvnthio-pvridin-2(1H)-one (compose 7c). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6c (0,90 g, 4,1 mmoles) dans 16 ml d'ethanol et 9 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute goutte a goutte 
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du 3,5-dimethylthiophenol (0,57 ml, 4,2 mmoles). Apres 3 h sous 
agitation a la temperature ambiante, on isole le precipite par filtration et 
on le cristallise dans I'ethanol (50 ml). On obtient le produit 7c (1,07 g, 
81%) sous forme de cristaux jaunes: point de fusion 236-237°C; RMN- 
5 1H (DMSO-d6) 8 12,28 (1H, s, NH-1), 6,98 (1H, s, H-4'), 6,94 (2H, s, H- 
2' et 6') 2,26 (6H, s, CH3-3' et 5'), 2,12 (3H,s,CH3-6), 0,87 (3H, t, J = 
7Hz, CH2QH3), le signal de Cf/pCHa et le signal du DMSO se 
chevauchent. Anal. C16H18N2O3S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 13 : 

10 Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-phenvlthio-pvridin- 

2(1/fl-one (compose 7d>. 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,20 g, 1,1 mmoles) dans 2 ml d'ethanol et 0,2 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute du thiophenol 

15 (0,12 g, 1,1 mmoles). Apres 15 h sous agitation a la temperature 
ambiante, on isole le precipite jaune par filtration et on le lave avec de 
I'ethanol pour donner le produit 7d (0,13 g, 47%) sous forme d'un 
solide jaune: point de fusion 214-216°C; RMN-1H (DMSO-cfe) 5 12,86 
(1H,s,NH-1), 7,65 (1H, s, H-6), 7,45-7,36 (5H, m, H-2',3',4',5' et 6) 1*89 

20 (3H, s, CH3-5). Anal. Cl2Hl0N2O3S.0,125H2O (C.H.N.S). 
EXEMPLE 14 : 

Preparation de la 5-methyl-3-nitro-4-(3'-methvlphenYl) 
thio-pyridin-2(1rt)-one (compose 7e). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 1 0, un melange 
25 du compose 6a (0,50 g, 2,6 mmoles) dans 10 ml d'ethanol et 0,3 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute goutte a goutte 
du m-thiocresol (0,35 g, 2,8 mmoles) dans 5 ml d'ethanol. Apres 15 h 
sous agitation a la temperature ambiante, on evapore le solvant et on 
ajoute 15 ml d'eau. On agite la suspension pendant 2 h a la 
30 temperature ambiante. Le precipite jaune est isole par filtration, lave 
avec 6 x 2 ml d'eau, seche et recristallise dans I'ethanol pour donner le 
produit 7e (0,52 g, 71%) sous forme d'aiguilles jaunes: point de fusion 
222-223°C; RMN-1H (DMSO-dfe) 5 12,85 (1H, s, NH-1), 7,64 (1H, s, H- 
6), 7,27(1 H, t, J = 8Hz, H-5'), 7,20-7,14 (3H, m, H-2',4' et 6'), 2,31 (3H, 
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s, CH3-3'), 1,89 (3H, s, CH3-5). Anal. C13H12N203SO,25H20 

(C,H,N,S). 

EXEMPLE 15 : 

Preparation de la S-nitro-^tt'.S'-dimethvlphenvlMhio- 
5 quinolein-2(1/fl-one ( compose 7f). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6f (1,40 g, 6,2 mmoles) dans 50 ml d'ethanol et 1,3 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute goutte a goutte, 
pendant 15 mn, du 3,5-dimethylthiophenol (0,86 ml, 6,3 mmoles) dans 
10 30 ml d'ethanol. Le recipient est equipe d'un piege contenant du 
CaCl2. Apres 2 h 30, sous agitation a 50°C, on evapore le solvant et on 
ajoute 100 ml d'eau. On neutralise le melange avec une solution 
aqueuse diluee d'ammoniac et on agite a la temperature ambiante 
pendant 1 h. On isole le precipite brun par filtration, on le lave avec de 
15 I'hexane et on le cristallise dans I'ethanol (200 ml). On obtient le 
produit 7f (1,19 g, 59%) sous forme de cristaux jaune-oranges: point de 
fusion 294°C; RMN-1H (DMSO-d6) 5 12,89 (1H, large, NH-1), 7,96 (1H, 
dd, J1 = 8Hz, J2 = 1Hz, H-8), 7,70 (1H, td, Jl = 8Hz, J2 = 1Hz, H-5), 
7,48 (1H, d, J = 8Hz, H-6*), 7,31 (1H, td, Jl = 8 Hz ,J2 = 1Hz, H-7*),' 
20 7,05 (2H, s, H-2' et 6'), 6,98 (1H, s, H-4'), 2,23 (6H, s, CH3-3' et 5').' 
Anal. C17H14N203S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 16: 

Preparation de la S-ethoxvmethvl-S-nitro^-fS'^'- 
dlmethvlph envl)thio-pvridin-2(1H)-one (compose 7g) : 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6g obtenu selon C.H. Nguyen et al. (1992, precedemment 
cites) (0,15 g, 0,6 mmole) dans 5 ml d'ethanol et 0,1 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute goutte a goutte 
du 3,5-dimethylthiophenol (0,09g, 0,6 mmole) dans 3 ml d'ethanol. 
Apres 2 h sous agitation a la temperature ambiante, on evapore le 
solvant et on ajoute 10 ml d'eau. On basifie le melange par addition de 
0,5 ml d'une solution aqueuse diluee d'ammoniac (14%) et on agite la 
suspension a la temperature ambiante pendant 2h. On isole le precipite 
jaune par filtration, on le lave avec de I'eau et de I'hexane et on le 
seche pour donner le produit 7 g (0,1 6g, 74%) sous forme d'une 



WO 97/05113 



17 



PCT/FR96/01204 



poudre couleur creme: point de fusion 143-144°C; RMN- 1 H (DMSO-de) 
5 12,25 (1 H, S, NH-1), 7,75 (1H, S, H-6), 7,01 (1H, S, H-4'), 6,98 (2H, 
S, H-2' et 6'), 4,23 (2H, S, OCH 2 -5), 3,37 (2H, q, J = 7H 2 , CH aCHg O). 
2,26 (6H, S, CH 3 -3' et 5'), 1,08 (3H, t, J = 7H 2 , CH 3 CH 2 0). Anal. 
5 C 16 H 18 N 2 0 4 S(C, H, N, S). 
EXEMPLE 17 : 

Preparation de la 3-amino-5-methvl-4-f3'.5'-dimethYl- 
phenvl)-thio-pvridin-2(1ffl-one (compose 8a). 

On ajoute du chlorure stanneux dihydrate (9,75 g, 43,0 

10 mmoies) a une suspension de compose 7a (2,50 g, 8,6 mmoles) dans 
I'acetate d'ethyle (150 ml). On chauffe le melange a reflux sous 
atmosphere d'argon pendant 1 h. Apres refroidissement a 0°C, on 
ajoute de I'eau glacee (110 ml) et une solution saturee de carbonate de 
sodium jusqu'a I'obtention d'un pH basique. On elimine le precipite par 

15 filtration. On separe les phases filtrees et on extrait la phase aqueuse 
avec de I'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont 
lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium (3 x 
120 ml), sechees sur du sulfate de magnesium et evaporees. On purifie 
le residu par chromatographie sur colonne en utilisant comme eluant 

20 un melange dichloromethane/ethanol (9:1) pour donner le produit 8a 
(2,02 g, 87%) sous forme d'un solide jaune pale: point de fusion 208°C; 
RMN-1H (DMSO-06) 6 11,46 (1H, s, NH-1), 6,82 (1H, s, H-4'), 6,72 
(2H, s, H-2' et 6'), 6,62 (1H, s, H-6), 5,46 (2H, s, NH 2 -3), 2,22 (6H,' s, 
CH3-3' et5'), 1,97 (3H, s, CH3-5). Anal. C14HI6N2OS (C.H.N.S). 

25 EXEMPLE 18 : 

Preparation de la 3-amino-5-ethvl-4-(3'.5'-dimethvl- 
phenvlUhio-pvridin-2(1H)-one ( compose 8b). 

Comme decrit pour le compose 8a a I'exemple 17, on ajoute 
du chlorure stanneux dihydrate (6,67 g, 29,6 mmoles) a une 

30 suspension du compose 7b (1,80 g, 5,9 mmoles) dans I'acetate 
d'ethyle (100 ml). On chauffe le melange a 70 6 C sous atmosphere 
d'argon pendant 1 h. Apres refroidissement a 0°C, on neutralise la 
solution avec une solution saturee de carbonate de sodium (90 ml). On 
elimine ie precipite par filtration. On separe les phases filtrees et on 

35 extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane. Les phases 
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organiques rassemblees sont lavees avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium (3 x 120 ml), sechees sur du sulfate de 
magnesium et evaporees. On purifie le residu par chromatographie sur 
colonne en utilisant comme eluant un melange 
5 dichloromethane/ethanol (9:1) pour donner le produit 8b (1,04 g, 64%) 
sous forme d'un solide beige clair: point de fusion 208-209°C; RMN-1H 
(DMSO-cfe) 8 11,51 (1H, s, NH-1), 6,81 (1H, s, H-4'), 6,68 (2H, s, H-2* 
et 6'), 6,56 (1H, s, H-6), 5,43 (2H, s, NH2-3), 2,40 (2H, q, J = 7,5 Hz, 
CH2CH3), 2,21 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,04 (3H, t, J = 7Hz, CH2QH3). 
10 Anal. C15H18N2OS.0.25H2O (C.H.N.S). 
EXEMPLE 19 : 

Preparation de [a 3-amino-5-ethvl-6-methy|-4-(3'.5'- 
dimethvlphenvl)thio-pvridin-2(1tf)-one (compose 8c). 

Comme decrit pour le compose 8a a I'exemple 17, on ajoute 

15 du chlorure stanneux dihydrate (3,11 g, 13,2 mmoles) a une 
suspension de compose 7c (1,00 g, 3,1 mmoles) dans de I'acetate 
d'ethyle (50 ml). On chauffe le melange a 70°C sous atmosphere 
d'argon pendant 1 h. Apres refroidissement a 0°C, on neutralise la 
solution avec une solution saturee de carbonate de sodium (60 ml). On 

20 elimine le pr§cipite par filtration. On separe les phases filtrees et on 
extrait la phase aqueuse avec du dichloromethane. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees avec une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium (3 x 120 ml), sechees sur du sulfate de 
magnesium et evaporees. On purifie le residu par chromatographie sur 

25 colonne en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/ethanol (95:5) et a la fin, de I'acetate d'ethyle pour 
donner le produit 8c (0,80 g, 88%) sous forme d'un solide jaune pale: 
point de fusion 188-189°C; RMN-1H (DMSO-ofe) 8 11,52 (1H, s, NH-1), 
6,80 (1H, s, H-4'), 6,70 (2H, s, H-2' et 6'), 5,17 (2H, s, NH2-3), 2,21 

30 (6H, s, CH3-3' et 5'), 2,12 (3H, s, CH3-6), 0,93 (3H, t, J = 7 Hz, 
CH2CH3), le signal de CH2CH3 et le signal du DMSO se chevauchent. 
Anal. C16H20N2OS (C,H,N,S). 
EXEMPLE 20 : 

Preparation de la 3-amino-5-methvl-4-(3'-methvlphe- 
35 nyl)thio-pyridm-2(1H)-one (compose 8e). 
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Comme decrit pour le compose 8a a I'exemple 17, on ajoute 
du chlorure stanneux dihydrate (1,12 g, 5,0 mmoles) a une suspension 
du compose 7e (0,36 g, 1,3 mmoles) dans I'acetate d'ethyle (25 ml). On 
chauffe le melange a 80°C sous atmosphere d'argon pendant 20 h. 
Apres refroidissement a la temperature ambiante, on neutralise la 
solution avec une solution saturee de carbonate de sodium (30 ml). La 
couleur jaune du melange devient rouge. Apres agitation pendant 15 
mn, on elimine le precipite par filtration sur de la celite. On separe les 
phases filtrees et on extrait la phase aqueuse avec du 
dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont lavees 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur 
du sulfate de sodium et evaporees. On purifie le residu par 
chromatographie sur colonne en utilisant comme eluant un melange 
acetate d'ethyle/heptane (2:1 a 4:1) pour donner le produit 8e (0,18 g, 
56%) sous forme d'une poudre brune: point de fusion 170-1 71 °C; 
RMN-1H (DMSO-c/6) 5 11,48 (1H, s, NH-1), 7,20 (1H, t, J=7,5 Hz, H-5'), 
6,97-6,92 (3H, m, H-2\ 4' et 6'), 6,62 (1H, s, H-6), 5,49 (2H, s, NH2-3)' 
2,27 (3H, s, CH3-3 1 ), 1,97 (3H, s, CH3-5). Anal. C13H14N2O3S 
(C,H,N,S). 
EXEMPLE 21 : 

Preparation d e la 3-amino-4-(3'.5'-dimethvlphenvn-thio. 
quinolein-2(1H)-one I compose 8fi. 

Comme decrit pour le compose 8a a I'exemple 17, on ajoute 
du chlorure stanneux dihydrate (1,04 g, 4,6 mmoles) a une suspension 
du compose 7f (0,30 g, 0,9 mmole) dans de I'acetate d'ethyle (10 ml). 
On chauffe le melange a 70°C pendant 1 h. Apres refroidissement a 
0°C, on ajoute 10 ml d'eau glacee et on basifie la solution avec une 
solution saturee de carbonate de sodium. On elimine le precipite jaune 
par filtration. On separe les phases filtrees et on extrait la phase 
aqueuse avec 3 x 10 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont lavees avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium (3x10 ml), sechees sur du sulfate de magnesium 
et concentrees. On cristallise le solide obtenu dans de I'acetate 
d'ethyle pour donner le produit 8f (0,14 g, 52,5%) sous forme de 
cristaux verts: point de fusion 235-236X; RMN-1H (DMSO-d6) 5 10,01 
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(1H, s, NH-1), 7,72 (1H, d, J = 8Hz, H-8), 7,33-7,09 (3H, m, H-5, 6 et 
7), 6,80 (1H, s, H-4'), 6,77 (2H, s, H-2' et 6'), 6,06 (2H, s, NH2), 2,18 
(6H, s, CH3-3' et 5'). Anal. C17H16N20S.O,25H 2 0 (C,H,N,S). 
EXEMPLE 22 : 

Preparation de la S-amino-S-ethoxvmethvl^-n^S'- 
dimethvlphenvnthio-pyridin-2MH)-one (compose 8a\: 

Le compose 7g (150 mg, 0,45 mmole) est dissous dans de 
I'ethanol absolu (5 ml). Le catalyseur (palladium sur charbon 10%, 50 
mg) est additionne et le melange est agite sous atmosphere 
d'hydrogene a la temperature ambiante pendant 24 heures. Le 
catalyseur est elimine par filtration et !e solvant est evapore. Le residu 
est purifie par chromatographie sur colonne en utilisant comme eluant 
un melange dichloromethane/ethanol (1: O a 96/4) pour donner le 
produit 8g (32 mg, 23%) sous forme de cristaux bruns: point de fusion 
149-150°C; RMN-1H (CDCI 3 ):12,27 (1H, S large, NH-1), 6,90 (1H, S, 
H-6), 6,76 (1H, S, H-4'), 6,73 (2H, S, H-2' et 6'), 4,91 (2H, S, NH 2 -3),' 
4,35 (2H, S, CH 2 0-5), 3,48 (2H, q, J = 7H 2 , CH3CH2O), 2,22 (6H, S, 
CH 3 -3' et 5'), 1,14 (3H, t, J = 7H 2 , CH 3 CH 2 0). Anal. C 16 H 20 N 2 0 2 S 1 
(C.H.N.S). 
EXEMPLE 23 : 

Preparation de la S-methvl-S-nitro^-f^S'- 
dimethvlp vrimidin-2-vl)thiopvridin-2(1H)-one (compose 9aL 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,14 g, 0,72 mmole) dans 10 ml d'ethanol et 0,26 ml 
de triethylamine (1,80 mmoles) est agite jusqu'a homogeneite. On 
ajoute de la 2-mercapto-4,6-dimethylpyrimidine (0,09 g, 0,67 mmole). 
Apres 3 h sous agitation au reflux, on evapore le solvant. On ajoute 10 
ml d'eau et on agite la suspension a la temperature ambiante pendant 
1 h. On isole le solide par filtration et on le seche sur du P 2 05 sous 
vide pour donner le produit 9a (0,12 g, 58%) sous forme d'un solide 
jaune pale: point de fusion 238-239°C; RMN-1 H (DMSO-cfe) 8 13,02 
(1H, s, NH-1), 7,75 (1H, s, H-6), 7,15 (1H, s, H-5), 2,36 (3H, s, CH3-4 
et 6'), 2,03 (3H, s, CH3-5). Anal. C12H12N403S-0,125H20 (C,H,N,S) 
EXEMPLE 24: 
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Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(4'-hvdroxv-6'- 
methvlpvri midin-2-vlMhiopyridin-2MK)-one (compose 9b). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 1 0, un melange 
du compose 6a (0,50 g, 2,6 mmoles) dans 20 ml d'ethanol et 0,55 ml 
de triethylamine (4,0 mmoles) est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute 
de la 4-hydroxy-2-mercapto-6-methylpyrimidine (0,38 g, 2,7 mmoles). 
La suspension est agitee a reflux pendant 4h30 et a la temperature 
ambiante pendant 15 h. On evapore le solvant et on ajoute 10 ml d'eau. 
On basifie le melange avec une solution aqueuse diluee d'ammoniac et 
on agite pendant 2 h a la temperature ambiante. On elimine le precipite 
par filtration. On neutralise la phase aqueuse par addition d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique et on I'extrait avec 3 x 150 ml 
d'acetate d'ethyle. On concentre la phase organique et on purifie le 
residu par chromatographic sur colonne en utilisant comme eluants un 
melange hexane/acetate d'ethyle (1:1 a 0:1) et un melange acetate 
d'ethyle/ethanol (95:5 a 9:1) pour donner le produit 9b (0,23 g, 30%) 
sous forme de cristaux de couleur vert pale: point de fusion >350°C; 
RMN-1 H (DMSO-d6) 6 13,02 (1H, s, NH-1), 7,86 (1H, s, H-6), 6,04 (1H,' 
s, H-5'), 2,22 (3H, s, CH 3 -6'), 1,90 (3H, s, CH 3 -5). Anal.' 
C11H10N4O4S (C.H.N.S). 
EXEMPLE 25 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(ben7.imidazol-2- 
yl)thio-pvridin-2(1/J)-one (compose 9c). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,10 g, 0,5 mmole) dans 10 ml d'ethanol et 0,11 ml de 
triethylamine (0,8 mmole) est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute du 
2-mercaptobenzimidazole (0,08 g, 0,5 mmole) et on agite le melange a 
reflux pendant 6h30 et a la temperature ambiante pendant 72 H. On 
evapore le solvant et on ajoute 10 ml d'eau. On agite la suspension a 
la temperature ambiante pendant 3 h. Le solide jaune obtenu est isole 
par filtration, lave a I'eau et seche sur P2O5 sous vide pour donner le 
produit 9c (0,11 g, 66%) sous forme de cristaux jaunes: point de fusion 
272-275°C; RMN-1 H (DMSO-06) 5 12,93 (1H, s, NH-1), 7,72 (1H,s,H- 
6), 7,56 (2H,m,H-5' et 8'), 7,25-7,21 (2H,m,H-6' et 7'), 1,88 (3H,s,CH3- 
5). Anal. C13H10N403S.O,25H20.0,25C2H50H (C,H,N). 
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EXEMPLE 26 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(benzoxazol-2-vnthio- 
pyridin-2Mffl-one (compose 9d). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 1 0, un melange 

du compose 6a (0,50 g, 2,6 mmoles) dans 20 ml d'ethanol et 0,55 ml 

de triethylamine (4,0 mmoles) est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute 

du 2-mercaptobenzoxazole (0,40 g, 2,6 mmoles) et on agite le melange 

a reflux pendant 3 h et a la temperature ambiante pendant 15 h. On 

evapore le solvant et on cristallise le residu dans I'ethanol pour donner 

le produit 9d (0,22 g, 27%) sous forme d'un solide brun: point de fusion 

180-1 81 °C; RMN-1H (DMSO-cfe) 5 8,91 (1H, large, NH-1), 7,85 (1H, s, 

H-6), 7,81-7,70 (2H, m, H-5' et 8'), 7,50-7,39 (2H, m, H-6' et 7'), 2,10 

(3H, s, CH3-5). Anal. C13H9N3O4S 0.5C2H5OH (CH.N.S). 
EXEMPLE 27 : 

Preparatio n de la 5-methvl-3-nitro-4-(benzothiazol-2- 
vl)thio-pvridin-2f1/fl-one (compose 9eL 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,10 g, 0,5 mmole) dans 10 ml d'ethanol et 10 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute du 2- 
mercaptobenzothiazole (0,09 g, 0,5 mmole) et on agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 15 h et a reflux pendant 4 h. On 
evapore toutes les substances volatiles et on ajoute 10 ml d'eau. On 
agite la suspension a la temperature ambiante pendant 1 h. Le solide 
jaune est isole par filtration, lave avec de I'eau et seche sur P2O5 sous 
vide pour donner le produit 9e (0,10 g, 60%) sous forme de cristaux 
jaunes: point de fusion 240°C; RMN-1H (DMSO-d"6) 5 12,90 (1H, large, 
NH-1), 8,09 (1H, dd, J1 = 7Hz, J2 = 1Hz, H-8'#), 7,96 (1H, dd, J1 = 
7Hz, J 2 = 1Hz, H-5'#), 7,88 (1H, s, H-6), 7,56 (1H, td, J1 = 7Hz, J 2 = 
1Hz, H-7'*), 7,47 (1H, td, J1 = 7Hz, J 2 = 1Hz, H-6'*), 2,10 (3H, s, CH3- 
5). Anal. C13H9N3O3S2 (C.H.N). 
EXEMPLE 28 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(thiazolin-2- Y l) »hin. 
PVridin-2(1H)-one (compose 9f). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,50 g, 2,6 mmoles) dans 10 ml d'ethanol et 20 ml de 
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triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute de ia 2- 
mercaptothiazoline (0,32 g, 2,6 mmoles) et on agite le melange a reflux 
pendant 8 h et a la temperature ambiante pendant 15 h. On evapore 
toutes les substances volatiles et on ajoute 20 ml d'eau. On agite la 
suspension a la temperature ambiante pendant 48 h. Le solide est isole 
par filtration et lave avec de I'eau. On le purifie par chromatographie 
sur colonne en utilisant comme eluant un melange 
dichloromethane/ethanol (1:0 a 9:1) pour donner le produit 9f (0,05 g, 
7%) sous forme de cristaux bruns: point de fusion 177°C; RMN-1H 
(DMSO-c/6) 8 13,10 (1H, large, NH-1), 7,41 (1H, s, H-6), 4,21 (2H, t, J 
=8 Hz, H-4'), 3,45 (2H, t, J = 8Hz, H-5'),2,20 (3H, s, CH3-5). Anal. 
C9H9N3O3S2 0,25C2H5OH (C.H.N). 
EXEMPLE 29 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(N-methvlimidazol-2- 
vnthio-pvridin-2(1Afl-one (compose 9q). 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,50 g, 2,6 mmoles) dans 20 ml d'ethanol et 0,55 ml 
de triethylamine (4,0 mmoles) est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute 
du 2-mercapto-1-methylimidazole (0,30 g, 2,6 mmoles) et on agite le 
melange a reflux pendant 6 h et a la temperature ambiante pendant 15 
h. On evapore le solvant et on ajoute 15 ml d'eau. On agite la 
suspension a la temperature ambiante pendant 1 h. Le solide est isole 
par filtration, lave avec de I'eau et seche sur P2O5 sous vide pour 
donner le produit 9g (0,60 g, 85%) sous forme de cristaux jaunes: point 
de fusion 260-265°C; RMN-1 H (DMSO-d6) 8 9,45 (1H, s, NH-1), 7,51 
(1H, s, H-6), 7,38 (1H, t, J = 1Hz, H-5'*), 7,04 (1H, d, J = 1Hz, H-4'*), 
3,61 (3H, s, N-CH3), 1,82 (3H, s, CH3-5). Anal. C10H10N4O3S 
(C,H,N,S). 
EXEMPLE 30 : 

Preparation de la 5-methvl-3-nitro-4-(2-pvridvnthio- 
pyridin-2MH)-one (compose 9hL 

Comme decrit pour le compose 7a a I'exemple 10, un melange 
du compose 6a (0,10 g, 0,5 mmole) dans 10 ml d'ethanol et 10 ml de 
triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. On ajoute de la 2- 
mercaptopyridine (0,06 g, 0,5 mmole) et on agite le melange a la 
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temperature ambiante pendant 48 h. On evapore le solvant et on ajoute 
10 ml d'eau. On agite la suspension a la temperature ambiante 
pendant 3 h. Le solide est isole par filtration, lave avec de I'eau et 
seche sur P2O5 sous vide pour donner le produit 9h (0,09 g, 66%) 
5 sous forme de cristaux bruns: point de fusion 195-196°C; RMN-1H 
(DMSO-cfe) 5 12,89 (1 H, large, NH-1), 8,47-8,44 (1H, m, H-6'), 7,85-7,76 
(1H, m, H-4'), 7,73 (1H, s, H-6), 7,41-7,28 (2H, m, H-3' et 5'), 1,93 (3H, 
s, CH3-5). Anal. C11H9N3O3S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 31 : 

10 Preparatio n de la 3-amino-5-methvl-4(benzoxazol-2- 

vlHhio-pvrid!n 2(1^-one (compose 10). 

Comme decrit pour le compose 8a a I'exemple 17, on ajoute 
du chlorure stanneux dihydrate (420 mg, 1,9 mmoles) a une 
suspension de compose 9d (110 mg, 0,4 mmole) dans I'acetate 

15 d'ethyle (10 ml). On chauffe le melange a reflux pendant 6 h. Apres 
refroidissement a 0°C, on ajoute 10 ml d'eau glacee et on basifie la 
solution avec une solution saturee de carbonate de sodium. On separe 
les deux phases et on extrait la phase aqueuse avec 3 x 20 ml 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees 

20 avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium (3x10 ml), 
sechees sur du sulfate de magnesium et concentrees. On lave le 
residu avec du dichloromethane pour donner le produit 10 (10 mg, 
10%) sous forme d'un solide brun: point de fusion 296-297X; RMN-1 H 
(DMSO-d6) 8 11,36 (1H, s large, NH-1), 9,98 (1H, s, NH2-3), 9,83 (1H, 

25 s, NH 2 -3), 8,35 (1H, d, J = 7Hz, H-5'*), 6,99 (1H, s, H-6), 6,94-6,82 
(3H, m, H-6',7' et 8'*), 2,16 (3H, s, CH3-5). Anal. 
C13H11N302S.H20(C,H,N). 
EXEMPLE 32 : 

Preparation de la 3-formamido-5-methvl-4-(3'.5'- 
30 dimethvlphenvnthio-pyridin-2MHl-one (compose 11a). 

On ajoute de I'acide formique (2 ml) a une solution de I'amine 
8a (0,10 g, 0,4 mmole) dans du formiate d'ethyle (distille auparavant 
sur de I'hydrure de calcium) (8 ml). On chauffe le melange a reflux 
pendant 12 h. Apres evaporation des substances volatiles, on lave le 
35 residu deux fois avec de I'ethanol et une fois avec de I'acetate d'ethyle. 
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On le purifie par chromatographie sur colonne en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/ethanol (95:5) et a la fin, de 
I'acetate d'ethyle, pour donner le compose 11a (0,06 g, 58%) sous 
forme d'une poudre blanche: point de fusion 221-222°C; RMN-1 H 
5 (DMSO-OB) 8 11 ,96 (1 H, s, NH-1 ), 8,28 (1 H, s, NH-3), 7,23 (1 H, s, H-6), 
6,88 (1H, s, H-4'), 6,78 (2H, s, H-2' et 6), 2,23 (6H, s, CH3-3' et 5'), 
1,85 (3H, s, CH3-5). Anal. C15HI6N2O2S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 33 : 

Preparation de la 3-acetamido-5-methvl-4-(3' 1 5'- 
10 dimethvlphenvltthio-pyridin-2M/fl-one ( compose 11bl. 

On chauffe a reflux pendant 1 h 30 une solution de Famine 8a 
(0,10 g, 0,4 mmole) et d'anhydride acetique (0,05 ml, 0,39 mmole) dans 
I'acide acetique (20 ml). Apres evaporation des solvants, on ajoute 10 
ml d'eau et on neutralise le melange a 0°C avec une solution aqueuse 

15 diluee d'ammoniac. Apres filtration, on lave le residu avec du 
cyclohexane (2x5 ml). On obtient le produit 11b (0,10 g, 86%) sous 
forme d'un solide beige clair: point de fusion 138°C; RMN-1 H (DMSO- 
cf6) 5 11,84 (1H, s, NH-1), 9,41 (1H, s, NH-3), 7,20 (1H, s, H-6), 6,87 
(1H, s, H-4'), 6,81 (2H, s, H-2' et 6'), 2,22 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,99 

20 (3H, s, CH3-5), 1,81 (3H, s, CH3CO). Anal. CI6HI8N2O2S.H2O 
(C,H,N,S). 
EXEMPLE 34 : 

Preparation de la 5-methvl-3-propionamido-4-(3'.5'- 
dimethvlphenvl)thio-pvridin-2(1/fl-one (compose 11cl. 

25 On ajoute a une solution de famine 8a (0,10 g, 0,40 mmole) et 

de triethylamine (0,04 ml, 0,38 mmole) dans du dichloromethane (5 ml), 
a 0°C, du chlorure de propionyle fraichement distille (0,04 ml, 0,41 
mmole) (le recipient est equipe d'un piege contenant du CaCl2). On 
agite le melange a la temperature ambiante pendant 5 h. On evapore le 

30 solvant, on ajoute de I'eau et on isole le solide par filtration. On purifie 
le residu par chromatographie sur colonne en utilisant comme eluant 
un melange dichloromethane/ethanol (94:6) et a la fin, de I'acetate 
d'ethyle pour obtenir le compose 11c (0,10 g, 90%) sous forme d'une 
poudre blanche: point de fusion 186-188°C; RMN-1 H (DMSO-ofe) 8 

35 11,86 (1H, s, NH-1), 8,60 (1H, s, NH-3), 7,21 (1H, s, H-6), 6,88 (1H, s, 
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H-4'), 6,80 (2H, s, H-2' et 6'), 4,04 (2H, q, J = 7Hz, COCW2CH3), 2,22 
(6H, s, CH3-3 1 et 5'), 1,82 (3H, s, CH3-5), 1,20 (3H, t, J = 7Hz, 
COCH2CH3). Anal. C17H20N2O2S.1.25H2O (C,H,N,S). 
EXEMPLE 35 : 

Preparation de l a S-heptanamido-S-methvl^-fS^S'- 
dimethv>ph envlUhio-pvridin-2f1//)-one (compose 

On chauffe une solution de I'amine 8a (100 mg, 0,38 mmole) 
et d'anhydride heptanoTque (0,14 g, 0,58 mmole) dans du toluene (4 
ml) a 100°C pendant 1 h 30. Apres evaporation du toluene, on ajoute 5 
ml d'ether diethyl ique. Une fois le precipite obtenu, le solvant est 
elimtne a I'aide d'une pipette. On lave deux fois le soiide de cette 
maniere avec de Tether diethylique. Apres filtration, on recristallise le 
residu dans I'acetate d'ethyle. On obtient le produit 11d (17 mg, 50%) 
sous forme de microcristaux jaunes: point de fusion 212-21 3°C; RMN- 
1H (DMSO-cfe) 5 11,86 (1H, s, NH-1), 9,34 (1H, s, NH-3), 7,19'(1H, s, 
H-6), 6,86 (1H, s, H-4'), 6,76 (2H, s, H-2' et 6'), 2,28 (2H, t, J = 7Hz, 
COCH2), 2,22 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,81 (3H, s, CH3-5), 1,53 (2H, dd,' 
J = 7 Hz, COCH2CH2), 1,28-1,21 (6H, m, (CH2)3), 0,86 (3H, t, J = 6,5 
Hz, (CH2) 5 CH3). Anal. C21H28N2O2S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 36 : 

Preparation de ia 5-methvl-3-phenvlacetamido-4-f3'.5'- 
dimethvlp henvl)thio-pyridin-2f1H)-one (compose lie}. 

On ajoute un equivalent molaire de triethylamine (0,035 ml, 
0,25 mmole) a une suspension de famine 8a (65 mg, 0,25 mmole) dans 
du dichloromethane (5 ml). On ajoute goutte a goutte a ce melange 
refroidi dans I'eau glacee, une solution distillee de chlorure de 
phenylacetyle (39 mg, 0,25 mmole) dans du dichloromethane (1 ml). Le 
melange est agite a la temperature ambiante pendant 2 h. Apres 
evaporation du solvant, on ajoute 10 ml d'eau. Apres filtration, on 
purifie le residu par chromatographie sur colonne en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/ethanol (95:5). On obtient le 
compose 11e (53 mg, 56%) sous forme de cristaux verts: point de 
fusion 200-202°C; RMN-1H (DMSO-d6) 5 11,88 (1H, s, NH-1), 9,67 
(1H, s, NH-3), 7,37-7,21 (5H, m, C 6 H5), 6,87 (1H, s, H-4'), 6,76 (2H, s, 
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H-2' et 6'), 3,67 (2H, s, CH2), 2,22 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,80 (3H, s, 
CH3-5). Anal. C22H22N2O2S (C,H,N). 
EXEMPLE 37 : 

Preparation de la S-methvl-S-N-ethoxvcarbamovl-^O'.S'- 
dimethvlph envlUhio-pvridin-2(1/fl-one (compose 11f), ~* 

On ajoute de la triethylamine (0,10 g, 0,50 mmole) a une 
solution de I'amine 8a (0,05 g, 0,20 mmole) dans Pethanol (2 ml). On 
ajoute goutte a goutte a ce melange refroidi dans I'eau glacee, du 
chloroformiate d'ethyle fraichement distille (0,65 g, 6,00 mmoles). Le 
melange est agite a la temperature ambiante pendant 48 h. Apres 
evaporation du solvant, on ajoute 5 ml d'eau. Apres filtration, on purifie 
le solide rouge par chromatographie sur colonne en utilisant comme 
eluant un melange dichloromethane/ethanol (98:2) pour donner I'amine 
recuperee 8a (0,005 g, 10%) et le compose 11f (0,01 g, 26%) sous 
forme d'un solide blanc: point de fusion 208-210°C; RMN-1 H (DMSO- 
cfe) 5 11,83 (1H, s, NH-1), 8,60 (1H, s, NH-3), 7,21 (1H, s, H-6), 6,88 
(1H, s, H-4'), 6,80 (2H, s, H-2' et 6'), 4,04 (2H, q, J=7Hz, OCH2CH3), 
2,22 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,82 (3H, s, CH3-5), 1,19 (3H, t, J=7Hz! 
OCH2CH3) Anal. C17H20N2O3S (C.H.N.S). 
EXEMPLE 38 : 

Preparation de la 3-acetamido-5-ethvl-6-methvl-4-(3'.5'- 
dimethvlp henvl)thio-pvridin-2MH>-one (compose 11 a). 

On chauffe a reflux pendant 5h30 une solution de I'amine 8c 
(0,20 g, 0,7 mmole) et d'anhydride acetique (0,09 ml, 0,9 mmole) dans 
I'acide acetique (40 ml). Apres evaporation des solvants, on ajoute 20 
ml d'eau glacee et on neutralise le melange a 0°C avec une solution 
aqueuse diluee d'ammoniac. Le melange est agite a temperature 
ambiante pendant une nuit. Apres filtration, on lave le residu avec du 
cyclohexane (2x10 ml). On obtient le produit 11g (0,17 g, 74%) sous 
forme d'un solide brun clair: point de fusion 238-239°C; RMN-1 H 
(DMSO-cfe) 8 11,90 (1H, s large, NH-1), 9,18 (1H, s large, NH-3), 6,83 
(1H, s, H-4'), 6,77 (2H, s, H-2' et 6'), 2,22 (9H, s, CH3-5, 3" et 5'), 1,87 
(3H, s, CH3CO), 0,85 (3H, t, J=7Hz, CH3CH2). Le signal de CH3CH2 
et le signal du DMSO se chevauchent. Anal. CI8H22N2O2S.O 45H20 
(C,H,N,S). 
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EXEMPLE 39 : 

Preparation de la 4-chloro-5-ethvl-6-methvl-3-carbethoxv- 
pyridin-2f1H)-one (compose 14). 

Comme pour le procede decrit pour I'obtention du compose 6a 
5 decrit par Nguyen et al. (1992, precedemment cites), on ajoute de 
I'oxychlorure de phosphore (5,4 ml, 56,8 mmoles) a une solution du 
compose 13 (3,00 g, 13,3 mmoles) et de chlorure de 
benzyltriethylammonium (12,12 g, 53,2 mmoles) dans de I'acetonitrile 
(60 ml). Le melange obtenu est chauffe a reflux pendant 6 h pour 

10 donner une solution rouge. Apres evaporation du solvant, on ajoute 20 
ml d'eau glacee et on agite le melange a 0°C pendant 4 h. Le precipite 
est recueilli, lave avec du cyclohexane (2x4 ml) et cristallise dans 
I'acetate d'ethyle pour donner le compose 14 (2,3 g, 71%) sous forme 
de cristaux blancs: point de fusion 167°C; RMN-1H (DMSO-c/6) 5 12,24 

15 (1H, s, NH-1), 4,28 (2H, q, j=7Hz, COOCH2CH3), 2,31 (3H, s, CH3-6), 
1,29 (3H, t, j=7Hz, COOCH2CH3), 1,06 (3H, t, j=7Hz, CH2QH3), le 
signal de CH2CH3 et le signal de DMSO se chevauchent. Anal. 
C11H14NO3CI (C,H,N,CI). 
EXEMPLE 40 : 

20 Preparation de la 5-ethvl-6-methvl-3-carbethoxv-4-(3' T 5'- 

dimethvlphenvl)thio-pvridin-2f1ffl-one (compose 15). 

Comme pour le procede decrit pour I'obtention du compose 7a 
a I'exemple 10, un melange du compose 15 (1,00 g, 4,1 mmoles) dans 
10 ml d'ethanol et 1 ml de triethylamine est agite jusqu'a homogeneite. 

25 On ajoute du 3,5-dimethylthiophenol (0,61 ml, 4,5 mmoles). Apres 12 h 
a reflux, on isole le precipite blanc par filtration et on le cristallise dans 
i'acetate d'ethyle. On obtient le produit 15 (1,05 g, 82%) sous forme de 
cristaux blancs: point de fusion 202°C; RMN-1 H (DMSO-cfe) 6 12,17 
(1H, s, NH-1), 7,22 (1H, s, H-4'), 6,92 (1H, s, H-2' et 6'), 4,09 (2H,' q, 

30 J=7Hz, COOCH2CH3), 2,45 (2H, q, J=7Hz, CH2CH3), 2,27 (3H, s! 
CH3-6), 2,25 (6H, s, CH3-3' et 5'), 1,15 (3H, t, J=7Hz, COOCH2CH3), 
0,85 (3H, t, J=7Hz,CH2 QH3). Anal. C19H23NO3S (C,H,N,S). 
EXEMPLE 41 : 

Preparati on de la 5-ethvl-6-methvl-4-(3 , ■5 , - 
35 dimethvlphenvl)thio-pyridin-2f1/f)-one (compose 16). 
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On dissout le compose 15 (120 mg, 0,34 mmole) dans 6 ml de 
melange tetrahydrofurane/H20/HCI a 37% (18:3:4).On agite le 
melange a 75°C pendant 10 jours. On evapore le tetrahydrofurane et 
on ajoute 5 ml d'eau. On agite le melange et on elimine I'eau. On 
5 cristallise le residu dans I'ethanol (25 ml) pour donner le produit 16 (50 
mg, 59%) sous forme de paillettes incolores: point de fusion 277- 
278°C; RMN-1H (DMSO-d6) 5 11,26 (1H, s, NH-1), 7,22 (3H, s, H-2\ 4' 
et 6'), 5,25 (1H, s, H-3), 2,36 (6H, s, CH3-3 1 et 5"), 2,21 (3H, s, CH3-6), 
1,13 (3H, t, J= 7,5 Hz, CH2CH3). Le signal de CH2CH3 et le signal du 
10 DMSO se chevauchent. Anal. C16H19NOS-0.25H2O (C,H,N,S) 
EXEMPLE 42 : 

Activite bioloqique des composes selon rinvention. 
1°) Materiel et methodes . 
Evaluation de I'activite antiyirale des composes 

On a evalue les effets des composes sur la replication du VIH- 
1 (voir tableau 2), sur des cellules CEM-SS (une lignee cellulaire du 
lignage lymphocytique) fortement infectees par VIH-1 LAI comme decrit 
par Moog et al. (Antiviral Research (1994), 24, 275-288). Les CEM-SS 
et le VIH-1 resistant a la Nevirapine (N119) portant une mutation 
ponctuelle au niveau du codon 181 de la Tl, ont ete fournis 
respectivement par P. NARA et D. RICHMAN par I'intermediaire du 
AIDS Research and Reference Reagent Program, Division of AIDS, 
NIAID, NIH (USA) (References catalogue : N°776 et n° 1392). 

On a mesure la production de virus en quantifiant I'activite de 
transcriptase inverse associee aux particules virales liberees dans le 
surnageant de culture. Brievement, on a infecte les cellules avec 100 
TCID50 pendant 30 mn; apres adsorption du virus, les particules non 
liees ont ete eliminees par deux lavages et les cellules ont ete cultivees 
en presence de differentes concentrations des composes testes 
pendant 5 jours avant la determination de la production virale. La 
concentration inhibitrice a 50% de la multiplication virale (IC50) 
provient du trace informatise de I'effet median des resultats de dose- 
effet (Chou et al. Elsevier Science Publishers, Cambridge, U.K. (1985), 
19-28). 
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Dans des experiences paralleles, on a mesure la cytotoxicity 
des molecules sur des cellules non infectees, apres une incubation de 
5 jours en presence de ces molecules, en utilisant un dosage 
colorimetrique (epreuve au MTT) base sur la capacite des 
5 dehydrogenases mitochondriales des cellules vivantes a reduire le 
bromure de 3-(4 I 5-dimethyithiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium en 
formazan (Mosmann, et al. J. Immunol. Methods (1983), 65, 55-63). La 
concentration cytotoxique a 50% (CC50) est la concentration a laquelle 
la DO540 a ete reduite de moitie et est calculee en utilisant le 
10 programme mentionne ci-dessus. 

Expression et purification de ['enzyme Tl du ViH-1 recombinant 

On a utilise des cellules de levure, transformees avec le 
vecteur pAB 24/TI-4 pour purifier Tenzyme Tl du VIH-1 recombinante 
comme decrit par Sallafranque-Andreola et al.(1989 Eur. J. Biochem. 
15 184,364-374). 

Le systeme pour I'expression de la Tl du VIH-2 dans E.coli (B. 
Muller et al. (1991 J. Biol. Chem. 266, 14709-14713) a ete offert par 
Dr. R. Goody. La Tl du VIH-2 a ete purifiee comme la Tl du VIH-1. 
Dosages de transcriptase inverse 
20 On a effectue I'incubation a 37°C pendant 10 mn en presence 

de differentes matrices-amorces. 

a) Poly C-oligo dG: le melange reactionnel contenait un 
volume final de 0,05 ml, Tris-HCI 50 mM pH 8,0, MgCl2 5 mM, 
dithiothreitol 4 mM, 0,48 A260/ml de poly C-oligo dG (5:1), 1,0 jjCi de 

25 [3H]dGTP (28 Ci/mmole), dGTP 2 pM, KCI 80 mM, 1 pg de serum- 
albumine bovine et Tl 20-50 nM. 

b) Poly A-oligo dT: les memes conditions que dans a), sauf 
que Ton a utilise 0,48 A260/ml de poly A-oligo dT (5:1), 0,5 pCi de 
[3H]dTTP (46 Ci/mmole), dTTP 20 pM. 

30 On a arrete les reactions en ajoutant a froid 1 ml d'acide 

trichloroacetique a 10% plus du pyrophosphate de sodium 0,1 M. Les 
precipites ont ete filtres a travers des membranes de nitrocellulose, 
laves avec de I'acide trichloroacetique a 2%, seches et comptes dans 
un melange de scintillation PPO/POPOP/toluene. 

35 Transcription inverse 
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Le plasmide pmCG6 contenant le fragment nucleotidique 1- 
4005 du VIH-1 (pmal) dans psP64, sous le controle du promoteur du 
bacteriophage T7 a ete offert par Dr. J.L. Darlix. On a utilise une 
souche de E. coli HB 101 (1035) recA- pour I'amplification du plasmide. 
5 Apres digestion de ce clone avec Hinc II et transcription in vitro en 
utilisant de I'ARN polymerase de T7, on a obtenu des ARN a partir de 
la position +50 de la sequence pmal. On a effectue la transcription in 
vitro et la transcription inverse de la maniere decrite par B. Bordier et 
al. (1992 Nucleic Acids Res. 20, 5999-60 06). 
io Experiences d'inhibition 

On a dissous tous les composes dans du dimethylsulfoxyde 
(DMSO). On a prepare les temoins en presence de la meme 
concentration finale de DMSO. IC50 est la concentration necessaire 
pour inhiber I'activite de la Tl du VIH-1 recombinante a 50%. 
15 2°) Resultats 

Inhibition de la multiplication du VIH-1 
On a etudie trente deux composes selon I'invention pour leur 
activite biologique anti-VIH-1. Plusieurs molecules ont presente des 
proprietes antivirales importantes (voir Tableau 2). Parmi les meilleurs 
20 inhibiteurs presentant un indice de selectivite superieur a 20, plusieurs 
ont ete testes sur une souche resistante a la Nevirapine (voir Tableau 
3). II s'est avere que le compose 7c conserve une bonne activite anti- 
VIH-1 avec une IC50 de 260 nM sur cette souche resistante. Ce 
compose a alors ete teste vis-a-vis d'autres souches et d'autres lignees 
25 cellulaires (Tableau 4). 

Inhibition de la transcriptase inverse 

On a teste les composes qui se sont reveles actifs contre le 
VIH-1 en culture cellulaire, sur une Tl de VIH-1 recombinante. La 
concentration inhibant 50% de I'activite de Tl (IC50) pour chaque 
30 compose est donnee dans le Tableau 5. Les composes 7c et 8c sont 
les meilleurs inhibiteurs avec des IC50, respectivement de 30 nM et 15 
nM. Un derive de HEPT, la 1-benzyloxymethyl-6-(phenylthio)thymine 
ou BPT (Baba et al.,Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 88, 2356-2360) 
teste dans les memes conditions et utilise comme compose de 
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reference d'inhibiteurs non nucleosidiques a donne une valeur d'ICso 
de 400 nM. 

Des etudes complementaires ont ete entreprises pour elucider 
la nature de I'inhibition. Ces etudes ont ete effectuees principalement 
5 avec ies composes 7c et 8c. 

On a determine I'inhibition de Tl en utilisant des couples 
matrices-amorces differents. II est connu que Ies inhibiteurs non 
nucleosidiques de Tl presentent differents niveaux d'inhibition selon la 
matrice-amorce utilisee pour mesurer I'activite de Tl (De Clercq et al. 
10 (1993) Medicinal Research Reviews, 13, 229-258). 

Les courbes de dose-reponse pour le compose 7c en 
presence de deux matrices-amorces differentes sont representees a la 
figure 9. On a obtenu une meilleure inhibition en presence de poly C- 
oligo dG par rapport a poly A-oligo dT. Le compose 8c a donne le 
15 meme resultat. On a egalement obtenu une forte inhibition en utilisant 
I'ARN du VIH-1 comme matrice naturelle (Figure 10). 

Tous les inhibiteurs non nucleosides identifies jusqu'a present 
sont specifiques du VIH-1 et n'inhibent pas la Tl du VIH-2. On a teste 
les composes 7c et 8c avec les deux Tl. Comme le montre la figure 9, 
20 a des concentrations ou la Tl du VIH-1 est bien inhibee, I'activite de la 
Tl du VIH-2 n'est pas affectee. Ce comportement discriminatoire envers 
la Tl du VIH-1 par rapport a la Tl du VIH-2 est une propriete courante 
des inhibiteurs non nucleosidiques. 

Des analyses de cinetique enzymatique montrent que 
25 I'inhibition de la Tl du VIH-1 par les composes 7c (ou 8c) est non 
competitive en ce qui concerne le substrat dGTP en presence du 
couple matrice-amorce poly C-oligo dG (Figure 12). Lorsqu'on utilise 
poly A-oligo dT comme couple matrice-amorce, on obtient une 
inhibition de type competitif (Figure 13). 
30 EXEMPLE 43 : 

Etude de la permeabilite du virion isole aux inhibiteurs de 
la transcriptase inverse du VIH-1. 
1. Materiels et Methodes 
1.1 Preparation des surnaqeants viraux: 
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Des cellules H9 chroniquement infectees par HIV-1LAI 
(10 6 /ml) sont cocultivees avec des cellules MT4(10 6 /ml) pendant 48 
heures en milieu RMPI supplements par 10% de Serum Foetal de 
Veau (SVF). Les cellules sont alors eliminees par centrifugation puis le 
surnageant est filtre (0,45pm) afin d'eliminer les cellules residuelles et 
les debris celiulaires. 

1.2 Separation des particules virales: 

Apres avoir ete incubes avec les divers inhibiteurs, les 
surnageants viraux (200 pi) sont deposes dans la partie filtrante d'un 
tube VectaSpin (WHATMAN) muni d'une membrane ANOPORE de 
porosite 0,02pm. lis sont soumis pendant 10 minutes a une 
centrifugation dont I'acceleration atteint 6000g au niveau de la 
membrane filtrante. Les culots viraux ainsi obtenus (10-15 pi) sont 
laves 3 fois dans les memes conditions avec 500 pi de RPMI puis 
ramenes a leurs volumes initiaux grace a du RPMI contenant 10% de 
SVF. 

1.3. Culture cellulaire : 

Les cellules HT4LacZ-1 sont maintenues en milieu DMEM 
(glucose 4,5 g/l)supplemente par 10% de serum de veau foetal en 
presence de Gentamycine (50 mg/l). Ces cellules sont issues de 
cellules Hela dans lesquelles ont ete clones, d'une part le gene codant 
pour le CD4 humain afin de les rendre susceptibles a I'infection par le 
VIH (Chesebro et Wehrly, 1988, J. Virol., 62, 3779-3788), d'autre part 
le gene de la p-Galactosidase qui, place sous la dependante du LTR 
du VIH-1 sert de marqueur a I'infection viraie (Rocancourt et al. (1990) 
J. Virol. 1990 64-6, 2660-2668). Lorsque le virus infecte de telles 
cellules apres son integration dans le genome cellulaire, la production 
de la proteine regulatrice TAT active le LTR du VIH. II en resulte une 
activation du gene de la p-Galactosidase qui conduit a sa production 
dans le milieu intracellulaire et plus particulierement dans le noyau. 
C'est cette proteine qui sert de marqueur de I'infection. 

1 .4 Mesure de I'infectivite : 

Le soir du jour O, les cellules HT4LacZ-1 sont diluees a raison 
de 75000 cellules par ml de milieu. 100 pi de cette suspension sont 
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alors repartis en plaque a fond plat de 96 puits et cultives la nuit a 
37°C (5% de C0 2 ). 

Le matin du jour 1 , le surnageant est elimine par aspiration. 
Chaque puits est alors complete par 200 pi des dilutions des 
5 surnageants viraux a tester. Chaque dilution est realisee en milieu 
DMEM (glucose 4.5 g/l) supplements par 10% de SVF. Les plaques 
sont alors placees a 37°C en presence de 5% de C0 2 . 

Apres 48 heures de culture, le surnageant est aspire, puis 
chaque puits est lave 3 fois en PBS avant d'etre complete par 200 pi 
lo de tampon de revelation (Tris-HCI 50mM pH=8,5. ONPG 5 mg/ml p- 
Mercapto-ethanol 7pl/m! Triton X100 0,05%). Apres 4 heures 
d'incubation a 37°C , la densite optique de chaque puits est mesuree. 
2. Resultats. 

2.1 Validation de I'ultrafiltration virale 

Le protocole decrit plus haut a ete applique a un surnageant 
viral issu d'une coculture H9-MT4. Apres chaque centrifugation, le culot 
viral est repris dans son volume initial a I'aide de milieu RMPI 16/40 
contenant 10% de serum de veau foetal, puis un aliquote est preleve 
aux fins d'analyses (le volume initial des centrifugations successives 
etant modifie, le volume de lavage est reajuste a chaque etape). Trois 
concentrats viraux ainsi que trois filtrats sont ainsi obtenus. Ceux-ci ont 
ete analyses d'une part par mesure de I'activite transcriptase inverse 
(reflet de la quantite de virus present), d'autre part par mesure de leur 
pouvoir infectieux (dependant directement de I'integrite de chaque 
particule). 

2.1.1. Mesure de I'activite transcriptase inverse (TIV 

Chacun des concentrats et filtrats viraux reajustes a leur 
volume initial est analyse quant a son activite Tl. Pour cela, 50 pi de 
surnageant sont testes en presence d'un duplex matrice/amorce 
constitue de poly rA et d'oligo dT en presence de dTTP-H 3 . Les 
resultats sont exprimes sur la figure 14. 

Les mesures de I'activite Ti des trois concentrats revelent une 
perte d'activite de I'ordre de 5% apres trois filtrations. Les valeurs 
observees dans les trois filtrats se confondent au bruit de fond, 
indiquant I'excellente homogeneite des membranes ANOPORE. 
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2.1.2. Mesure de I'infectiosite 

Afin d'evaluer la toxicite eventuelle du processus sur la 
particule virale, des mesures d'infectivite ont ete realisees. Pour cela, 
differentes dilutions des concentrats viraux sont mis en contact avec 
des cellules MT2 dans 200 pi de milieu RMPI supplements par 10% de 
serum de veau foetal. Apres 3 heures d'incubation, les cellules sont 
lavees deux fois puis remises en culture pendant 96 heures. A ce 
terme, le surnageant est preleve , les cellules eliminees par 
centrifugation, puis le surnageant est teste quant a son activite 
transcriptase inverse. Les resultats represents dans la figure 15 
montrent que le pouvoir infectieux n'est pas significativement affecte 
par les etapes ^ultrafiltration. 

^ultrafiltration sur membrane ANOPORE 0,02p permet done 
une separation rapide, efficace et non traumatisante des particules 
virales. 

2.2 Activite des inhibiteurs de la Ti du VIH-1 sur le virion 

isole. 

La concentration de chacun des inhibiteurs de la TI du VIH-1 
est ajustee a 50 mM en DMSO. Les dilutions ulterieures sont realisees 
en RPMI 1640. 2 pi des dilutions adequates de chacun de ces 
inhibiteurs sont ajoutes a 198 pi d'une suspension virale fraTchement 
decongelee. Apres 3 heures d'incubation a temperature ambiante, ces 
suspensions sont filtrees sur tubes VecraSpin 0,02p puis lavees 3 fois 
avec 500 pi de RPM1 1640. Les culots viraux sont alors ajustes a 200 
pL avec du milieu de culture (RPMI - 10% SVF), puis testees quant a 
leur infectivite sur cellules HT4 LacZ. 

Les resultats presentes dans le tableau 6 montrent clairement 
qu'a I'exclusion du compose 7c aucun des inhibiteurs ne s'est montre 
actif sur le virion isole. Afin de verifier que ces effets n'etaient pas dus 
a d'eventuelles degradations, chacun de ces inhibiteurs a ete 
simultanement evalue sur cellules HT4LacZ en presence de virus. 
Tous ont montre des activites comparables a celles decrites dans la 
litterature. Les resultats obtenus pour la Nevirapine a 10 et 1 pM, dans 
I'etat actuel de I'experimentation sont probablement lies aux 
fluctuations experimentales. II faut en outre ajouter que des inhibitions 
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significatives de I'infectivite ont ete observees avec le TIBO R82913 a 
la concentration de 100 uM. Quoiqu'il en soit, seul le compose 7c s'est 
revele veritablement actif sur le virion isole, a des concentrations 
descendant jusqu'a 100 nM. 
5 2.3 Inhibition de la Ti sur le virion isole 

Afin de verifier que Inhibition de I'infectivite etait bien due a 
I'activite anti-transcriptase inverse du compose 7c , nous avons mesure 
I'activite Ti sur une matrice amorce poly rA/oligo dT apres que les 
virions isoles aient ete incubes 3 heures avec ce compose. 

10 Le compose 7c semble done penetrer I'enveloppe et la 

capside virale pour se fixer sur la TI et en bloquer I'activite. 

D'autre part des experiences preliminaires sur la cinetique de 
penetration du compose 7c indiquent que des incubations de 45 
minutes suffisent a induire des inhibitions d'infectivite superieures a 

15 98%. 

3. Conclusion 

Les presents resultats montrent que les principaux inhibiteurs 
utilises en clinique humaine sont totalement inactifs sur le virion isole 
(AZT, d4T, 3TC, ddl. TIBO R82913, HEPT NEVIRAPINE). Le compose 
20 de formule 7c s'est montre capable, avoir apres penetre la particule 
virale, d'inhiber la transcriptase inverse et de supprimer I'infectivite 
virale. 

Ce compose se comporte done comme un compose 
parfaitement original quant a sa capacite de penetration dans le virion 
25 isole. 
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TABLEAU 1: 



Analyses elementaires des composes selon I'invention . 
Compose % calcule % mesur e 
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5b 


44.57 


4.54 


14.S5 




44. S3 


4.25 


14.69 




5 c 


4S.48 


5.09 


14.14 


32.29 


4S.S9 


4.67 


14.29 




5g 


52.44 


2.93 


13.59 




52.45 


2.94 


13.56 




7 a 


57.04 


4.92 


9.50 


10.S5 


57.22 


5.10 


9.57 


10.60 


7b 


JV. 1 / 




v.lv 


l A r - o 




5.51 


9.26 


10.51 


7c 


60.34 


5.66 


8.S0 


10.08 


60 OS 


*> 77 


Q no 
O.CO 


i A r\r\ 
10. 00 


7d 


54.3S 


3.S5 


10.63 


P 34 




-i oo 

J.OO 


1 U.O.D 


12. 10 


7e 


55.60 


4.49 


9.9S 


1 1.42 


55.S8 




i U.U J 


1 1 . /U 


7f 


62.56. 


4.32 


.S.58 


9.82 


62.58 


4.44 


8 4"> 




7 g 


57.48 


5.39 


8.36 


9.58 


57.29 


5 11 

Jail 






3a 


64.59 


6.20 


10.76 


12.3.1 


64.^0 


6.ll 


10.68 


12.15 


Sb 


64.60 


6.69 


10.04 


11.50 


64.53 


6.59 


10.3S 


11.41 


Sc 


66.62 


6.94 


9.72 


11.12 


66.37 


6.77 


9.65 


10.81 


Sc 


62.27 


5.79 


11. IS 


12.77 


62.63 


5.55 


11.03 


12.52 


Sf 


67.86 


5.53 


9.31 


10.66 


67.86 


5.50 


9.24 


10.61 


s g 


63.13 


6.62 


9.20 


10.53 


63.31 


6.68 


9.09 


10.46 


9 a 


48.93 


4.19 


19.02 


10.89 


49.17 


4.45 


18.72 ; 


10.7S 


9b 


44.S9 


3.43 


19.04 


10.90 


45.06 


3.52 


18.89 : 


10.62 


9c 


50.94 


3.S0 


17.60 




50.99 


3.99 


17.S3 




9d 


51.53 


3.71 


12.88 


9.83 


51.31 


3.9 1 


13.17 


9.86 


Sb 


48.89 


2.S4 


13.16 




48.64 


3.06 


12.88 
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TABLEAU 1 (suite) 
Analyses elementaires des composes selon 1' invention 

Compose % Calcule % mesure 







H 


N 


S 


CI 


C 


H 


N 


s 


9f 


40.34 


3.74 


14.86 






40.63 


3.43 


15.16 




9g 


45.11* 


3.79 


21.04 


12.04 




45.36 


4.02 


20.89 


11.87 


9h 


50.18 


3.45 


15.96 


12.18 




50.01 


3.74 


15.68 


11.94 


10 


53.60 


4.46 


14.43 






53.82 


4.19 


14.18 


1 1 a 


62.46 


5.55 


9.71 


11.12 




62.19 


5.49 


9.62 


10.91 


1 1 b 


59.99 


6.24 


8.74 


9.99 




59.65 


6.05 


8.62 


9.87 


11c 


60.27 


6.65 


8.27 


9.45 




60.56 


6.55 


8 23 


9.25 


1 1d 


67.71 


7.58 


7.52 


8.60 




67.57 


7.68 


7.27 


8.46 


1 1 e 


69.87 


5.86 


7.40 


8.44 




70.04 


5.77 


7.38 


8.59 


1 1f 


61.45 


6.02 


8.43 


9.64 




61.35 


6.06 


8.13 


9.51 


11g 


63.86 


6.82 


8.27 


9.47 




63.69 


6.58 


8.28 


9.60 


12 


61.12 


9.62 


8.91 


20.35 




61.12 


9.46 


8.75 20.75 


13 


58.66 


6.71 


6.22 






58.47 


6.51 


6.36 




14 


54.21 


5.75 


5.75 




14.58 


54.46 


5.67 


5.57 


] 


1 5 


66.09 


6.67' 


4.06 


9.27 




65.81 


6.63 


3.93 


9.24 


16 


69.19 


7.03 


5.04 


11.53 




69.58 


7.19 


5.05 11.41 



CI 



14.77 



I 
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TABLEAU 2 
Activite anti-V!H-1 des composes selon I'Invention 



Horapn r £ 


ICsofnM) 


CC 5 o(nM) 


SI 


AZT 


3 


> 100000 


>33333 


7a 


120 


> 10000 


>83 


7b 


=90 


> 10000 


>111 


7c 


=6 


> 10000 


>1666 


7d 


> 10000 


> 10000 


- 


7e 


2800 


> 10000 


>3 


7f 


3800 


>iooqoo 


>26 


7g 


5 


>10000 


>2000 


82 


TO 


■> 10000 


>1000" 


8b 


10 


> 10000 


>1000 


8c 


14 


> 10000 


>714 


8e 


1400 


78000 


>55 


8f 


250 


>9000 


>36 


8 g . , 


20 




50Q. 


9a 


17500 


19500 


>1 


9b 


> 100000 


> 100000 


- 


9c 


43500 


54500 


>1 


9d 


5500 


16000 


>2 


9e 


14500 


13500 


** 


yf 


17000 


21500 


>1 


q rr 


56000 


6S500 


>1 


q k 

<3 1 l 


18000 


28500 


>1 


10 


sooo 


7500 




11a 


6600 


> 100000 


>15 


11b 


67 


> 100000 


>1492 


11c 


41400 


> 100000 


>2 


1 1d- 


> 10000 


> I 0000 




1 1 e 


> 10000 


> 10000 




1 1f 


7500 


> 100000 


>13 


11g 


50 


>8000D 


> 1600 


1 5 


3 


> 10000 


>. 3333 


16 


500 


> 10000 


>20 
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TABLEAU 3 
Activtte anti-VIH-1 des composes selon I'invention 
a I'encontre d f une souche resistante a la Nevirapine 



5 



10 



15 



ComnoH e 


ICsn(nM) 




o 1 


TIBO RS2913 1 


> 10000 


> 10000 




7a 


> 10000 


> 10000 




7b 


6700 


> 10000 


I 


7c 


260 


> 10000 


>38 


7f 


> 10000 


> 10000 




8a 


> 10000 


> 10000 




Sb 


6700 


> 10000 


>1 


8c 


2100 


> 10000 


>4 


8e 


41500 


78000 


>1 


8f 


6600 


8200 


>1.5 


1 1 b 


>100000 


> 100000 






4300 


> 100000 


>23 


1 5 


2200 


> 10000 


>4.5 



* TIBO R 82913: 4,5A7-tetrahydro-5-methyl-imidazo[4,5,1- 
ik][1,4-]-benzodiazepin-2(1H)-one. 



WO 97/05113 



PCT/FR96/01204 



41 

TABLEAU 4 
Activite ant?-VIH-1 et V1H-2 du compose 7c 





IC S o(M) 


CC 5 o(M) 


HTV-l (LAI)/CEMSS 


<4x 10-10 


>10-5 


AZT (LAD/CEMSS 


8.4x10-1° 




I-nV-l nevirapineresistant/CEMSS 


2,3 x J 0-8 


>10-5 


HTV-l EJB/PBMC 


<3x 10-13 


> 10- 5 


HTV-2 D 194/PBMC 


> 10-5 


>10-5 


HTV-l IHB/MT4 


< 10-12 


> 10-5 


HIV-1 

4200 type E(isoIat priraaireVPBMC 


<io- 10 


>10'5 


htvm 

6 type D(isolat primaire)/PJBMC 


< 10-10 


>10-5 
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TABLEAU 5 



Inhibition de la transcriptase inverse 
du VIH- 





Compose 


IC 5 0(nM) 




HEPT *~ 


>6000 


10 


BPT *e 


400 




7 a 


>10000 




7c 


30 


15 


7e 


>10000 




Sa 


100 




8c 


15 


20 


Se 


>4000 


1 1 b 




>4000 




11c 


>4000 




15. 


600 


25 


1 6 ' 


400 



* HEPT = l-[(2-hydroxyethoxymethyl]-6-(phenylthio)-thymine 
** BPT = T-benzyloxymethyl-6--phenylthio)thymine. 
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TABLEAU 6 
Activite des virions isoles apres traitement 
avec divers inhibiteurs . 

Les suspensions virales sont testees a 100 TCID50.B Les resultats 
sont rapportes a un surnageant viral ayant subi les memes traitements 
et correspondent a la moyenne de 1 a 4 experiences 







Concentrations des inhibiteurs 






10//M 


1//M 


0,1//M 


Analogues 


AZT 


99% 


99% 




nucleosidiques 


d4T 


127% 


130% 






ddl 


100% 


100% 






3TC 


100% 


100% 




Inhibiteurs non 


HEPT 


141% 


121% 




competitifs 


TIBO 


155% 


1 55% 






Nevirapine 


111% 


86% 


86% 




compose 7c 


0% 


1% 


60% 



TABLEAU 7 
Inhibition de la Tl endogene par le 
compose 7c ex vivo 





Activite Tl en cpm 


Virion isole 
compose 7c 1 0 //M 

Compose 7c 100 nM 


813 809 
32 852 

32 222 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes de formule (3): 




dans laquelle: 

- Ri et R2 reprSsentent independamment un atome 
d'hydrogene, un groupe aliphatique ou un groupe alkyloxyalkyle dans 
lequel les chames alkyle sont en C| a C4, ou forment ensemble un cycle 
aromatique; 

- R3 represente : 

* un atome d'hydrogene, ou 

* un groupe NHR5 dans lequel R5 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe COR6 dans lequel R$ est un groupe 
aliphatique ou aromatique, ou 

* un groupe NO2 ou 

* un groupe COOR7 dans lequel R7 est un groupe 

aliphatique, 

- R4 represente un groupe phenyle, pyrimidine, benzimidazole, 
benzoxazole, benzothiazole, thiazoline, imidazole ou pyridine, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes aliphatiques et/ou 
par un ou plusieurs groupes hydroxy 

a I'exclusion du compose dans lequel Ri represente un atome 
d'hydrogene, R2 represente CHi, R* represente CO2C2H5 et R4 represente 
un groupe phenyle. 
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2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
Rl et F*2 represented independamment un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en Ci a C4 ou un groupe alkyloxymethyle. 

3 Composes selon Tune des revendications let 2 caracterises 
en ce que R 3 est un groupement NH 2 , NHCOCH3, NO2 ou COOC2H5. 

4. Composes selon I'une des revendications 1 a 3 
caracterises en ce que R4 est un groupe phenyle substitue par deux 
groupes methyle. 

5. Composes selon la revendication 4, caracterises en ce que 
les deux groupes methyle sont positionnes en meta du groupe phenyle. 

6. Compose selon I'une des revendications 1 a 5 caracterise 
en ce qu'il est la S-ethyl-S-methyl-S-carbethoxy^-O'.S'- 
dimethylphenyl)thio-pyridin-2(1H)one. 

7. Compose selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise 

en ce qu'il est la S-ethyl-e-methyl-S-nitro^-fS'.S'-dimethylphenyOthio- 
pyridin-2(1 H)-one. 

8. Compose selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise 
en ce qu'il est la 3-amino-5-ethyl-6-methyl-4-(3',5'-dimethylphenyl)thio- 
pyridin-2(1H)-one. 

9. Compose selon I'une des revendications 1 a 5 caracterise 

en ce qu'il est la 3-amino-5-methyl-4-(3',5'-dimethylphenyl)thio-pyridin- 
2(1H)-one. 

10. Compose selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise 

en ce qu'il est la 3-amino-5-ethyl-4-(3',5'-dimethylphenyl)thio-pyridin- 
2(1H)-one. 

1 1 . Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 
caracterise en ce qu'il est la 3-amino-5-ethoxymethyl-4-(3',5'- 
dimethylphenyl)thio-pyridin-2(1 H)-one (formule 8g). 

12. Compose selon I'une des revendications 1 a 5 caracterise 

en ce que la S-ethoxymethyl-S-nitro^-CS'.S'-dimethylphenyOthio-pyridin- 
2(1 H)-one (formule 7g). 

13. Precede de fabrication de composes selon I'une des 
revendications 1 a 5 dans lesquels R 3 represente N0 2 , caracterise en 
ce que I'on fait reagir une chloronitropyridinone de formule (6) suivante: 
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CI 



NO 



2 



CB) 



avec un thio phenol, ou un derive mercapto d'un heterocycle, 
eventuellement substitue de formule R4SH. 

14. Precede de fabrication de composes selon Tune des 
revendications 1 a 5 dans lequel R3 represente NH2 caracterise en ce 
que Con reduit en presence de chlorure stanneux hydrate ou par 
hydrogenation catalytique une nitropyridinone obtenue selon la 
revendication 13. 

1 5. Procede de fabrication d'un compose selon la revendication 
1, dans lequel R3 represente NHCOR^ et R4 represente un groupement 
phenyle eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose obtenu selon la revendication 14 en presence d'un compose de 
formule (R 0 -CO)20 ou R 0 COZ, dans lequel Z est un radical susceptible 
de se liberer et de permettre la formation d'une liaison amide. 

16. Procede de fabrication d'un compose selon la revendication 
1 dans lequel R3 represente un groupe COOR7 et R4 represente un 
groupe phenyle eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton fait 
reagir une 4-chloropyridinone de formule (14) suivante: 




COOEt 



CI 



(14) 



avec un thio phenol eventuellement substitue. 
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17. Precede selon la revendication 16 caracterise en ce que 
la 4-chloropyridinone est obtenue par reaction de Phydroxypyridinone 
de formule (13) suivante : 

o 



5 



10 




en presence de POCI3. 
1 5 18. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce que 

la chloronitropyridinone de formule (6) est obtenue par traitement de la 

nitropyridinone correspondante par POCI3. 

19. Compose caracterise en ce qu'il presente la formule (6) 

suivante, dans laquelle R-j et R2 represented independamment des 
20 groupes ethyle ou methyle. 



n 



25 
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20. Compose caracterise en ce qu'il presente la formule (17) 
suivante, dans laquelle R-, et R 2 represented independamment des 
groupes ethyle ou methyle 

5 

0 



10 




R 1 

21. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
is contient une quantite efficace d'un compose selon I'une des 

revendications 1 a 12 ou obtenu par un precede selon I'une des 
revendications 13 a 18 en melange avec des excipients compatibles. 

22. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
selon I'une des revendications 1 a 12 ou obtenu par un procede selon 

20 I'une des revendications 1 3 a 1 8. 

23. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 
a 12 ou obtenu par un procede selon I'une des revendications 13 a 18 
pour la fabrication d'un medicament pour le traitement des maladies 
liees aux VIH. 
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FIGURE 1 O^N S— 



R"CH a _O v 



I 

CH'z 



(la)(HEPD : R' = CH3 et R"= OH 
(lb)(E-EPU) : R' = CH 2C H3 -et R"= H 




(2a) : X = CH 2 et R" '= H (L-696,229) 
(2b):X = NH 
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FIGURE 4 

O O O 




R 2 




10 



NH 2 



10 



4, 5,6 



a:Ri = CH3;Rz = H 
b:R, = CH2CH3;R2 = H 
c:Ri = CH 2 CH3;R2=CH3 
f:Ri-R 2 = S=\ 



g : R, - CH 3 CH 2 OCH 2 ; R 2 = H 



7 



ra .* 
b : 
c : 
e : 
f: 



:Ri = CH 3 ;R2 = H;r =r =CHa 
: Ri = CH2CH3 ; R2 = n ; rJ° CH3 
:Ri = CH 2 CH3;R2 = r =/ =CH 3 
:Ri = CH 3 ;R2=R q =R 1f =$ 
:R,=R 9 = CH 3 ;R2=-R^~H 
:Ri-R 2 = S=\ ; R 9 =^16=013 

: R, = CH 3 CH 2 OCH 2 ; R 2 = H ; R, = R I0 = CH 3 

:R! = CH 3 ;R2 = HR 9 =W 1(J= CHj 
: Rt = CH2CH3 ; R2 = H ; r =^=CH3 
Ri = CH 2 &h ; R2 =R 9 =r? & = CH 3 
Ri = R 3 = CH 3 ;R2=R^=H 

R, = CH 3 CH 2 OCH 2 ; R 2 = H ; R, = R 10 = C H 3 
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FIGURE 6 



8a (8c) 




lla :R 5 = CHO,R^ = C H3,R 1 =H 

lib :R 5 =COCH3.R< = CH3.R 2 =H 

11c : R g = COCH2CH3. R„ = CHl, R 2 = H 

lid : R s = CO(CH 2 ) 5 CH3. R„ = CH3, R z = H 

lie 3 R 5 = COCH2C6H5. R„ = CH3, R2.= H 

1 1 f :R 5 = COOCH2CH3, = CH 3i Ri = H 

1 1 g : R 5 = COCH3, R,, = CH2CH3, R z = CH 3 



11 (Hg) 
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FIGURE 1 1 
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FIGURE 13 
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